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I. POVZETEK 
Na sproščanje učinkovine po peroralni aplikaciji vpliva veliko fizioloških parametrov, en 
izmed zelo pomembnih je volumen, ki je na voljo za raztapljanje farmacevtske oblike. Da bi 
ugotovili, ali na sproščanje učinkovine vpliva 240 mL zaužite vode, s katero se po smernicah 
FDA aplicira zdravilo, hkrati pa ta volumen zadošča tudi predpisu EMA, smo preskušali 
sproščanje paracetamola iz ogrodnih tablet pod vplivom različnih ponazorjenih profilov 
praznjenja želodčne tekočine v pretočnem sistemu. 
Pretočni sistem s kroglicami smo postavili tako, da smo v delovno čašo z eno peristaltično 
črpalko konstantno dovajali 0,01 M HCl, s čimer smo ponazarjali izločanje želodčne kisline, z 
drugo črpalko pa smo črpali vsebino iz čaše. Profile praznjenja, po katerih smo vsebino črpali 
iz čaše, smo povzeli iz literature in jih prilagodili zgolj toliko, da smo lahko izvedli poskuse z 
opremo, ki nam je bila na voljo. Primerjali smo sproščanje paracetamola pod vplivom treh 
ponazorjenih profilov praznjenja 240 mL vode – po hitrem, počasnem in povprečnem. 
Rezultate smo primerjali s sproščanjem paracetamola zgolj v 40 mL 0,01 M HCl in s 
konstantnim pretokom 2 mL/min na obeh črpalkah, kar je ponazarjalo stanje v želodcu na 
tešče. 
Testirali smo 12 različnih tablet z različnimi kinetikami sproščanja, ki so se večinoma 
razlikovale le po vrsti in deležu polimera. Ugotovili smo, da na obseg in hitrost sproščanja 
učinkovine vpliva profil praznjenja tekočine iz želodca. Večjo razliko med profilom sproščanja 
s konstantnim pretokom in ob ponazarjanju profila praznjenja smo opazili pri tabletah iz 
katerih se je učinkovina sprostila zelo hitro, najmanjšo pa pri tistih, katerih sproščanje 
učinkovine je bilo zelo počasno. Hkrati smo pri vseh testiranih tabletah opazili največje 
razlike v sproščanju, ko smo sproščanje s konstantnim pretokom primerjali s sproščanjem 
ob ponazarjanju hitrega profila praznjenja, najmanjše pa ob primerjavi s sproščanjem ob 
ponazorjenem počasnem profilu praznjenja. Glede na rezultate lahko torej predvidevamo, 
da zaužita voda do neke mere vpliva na obseg in hitrost sproščanja paracetamola iz 
farmacevtske oblike, vendar bi bilo za bolj točne informacije treba izvesti še nadaljnje 
raziskave in preskusiti sproščanje tudi drugih, slabše topnih učinkovin, na katerih sproščanje 
ima volumen lahko večji vpliv. 
 
Ključne besede: paracetamol, pretočni sistem, voda, testi sproščanja, profili praznjenja  
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II. ABSTRACT 
After oral administration many physiological parameters play an important role in drug 
dissolution. And one of them is definitely volume of the media in the gastrointestinal tract, 
because it defines the amount of liquid available for drug dissolution. According to FDA and 
EMA a medication administered under fasted conditions should be taken with 240 mL or at 
least 150 mL of water. To establish whether this amount of water influences drug 
dissolution, we have simulated paracetamol release under simulation of different gastric 
emptying profiles in a flow-through system.  
The flow-through system with glass beads consisted of a working beaker and two peristaltic 
pumps. One was used to pump 0,01 M HCl with a constant rate of 2 mL/min into the beaker, 
which simulated excretion of gastric acid, and the other one was used to pump the contents 
out of the beaker. Gastric emptying profiles after intake of 240 mL of water that were used 
as a basis for simulating gastric empyting in the flow-through system were obtained from a 
scientific article, and were modified just slightly to perform the experiments with the use of 
available equipment. We compared paracetamol release following 3 different gastric 
emptying profiles – fast, slow and average. Results obtained with these 3 emptying profiles 
were compared to dissolution of paracetamol in 40 mL of 0,01 M HCl, when both peristaltic 
pumps were working at the rate 2 mL/min, which simulated gastric conditions in the fasted 
state. 
We tested 12 formulations with different drug release kinetics. Most of them only 
differentiated in amount and/or type of polymer used. We have noticed the amount and 
rate of drug release were influenced by simulated gastric emptying. The biggest difference 
between drug dissolutions profiles were noticed when testing paracetamol release with 
constant flow rate of 2 mL/min and under different emptying profiles in formulations with 
the fastest drug release kinetics. We have also found the biggest differences when 
comparing paracetamol dissolution under constant flow rate of 2 mL/min and simulated fast 
emptying profiles, and in contrast, the smallest differences in dissolution profiles when 
comparing with simulated slow emptying profiles. The results therefore hint the water 
ingested with medication could impact paracetamol dissolution, but further investigation, 
especially with other, less-soluble active pharmaceutical ingredients, should be conducted 
before coming to any conclusions. 
 VI 
Keywords: paracetamol, flow-through system, water, dissolution tests, gastric emptying 
profiles 
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III. SEZNAM OKRAJŠAV 
- AGS – napredni želodčni simulator (ang. advanced gastric simulator) 
- AUC – površina pod krivuljo (ang. area under curve) 
- BCS – biofarmacevtska klasifikacija zdravil 
- cmax – najvišja koncentracija v plazmi 
- EMA – Evropska agencija za zdravila (ang. European medicines agency) 
- FDA – Uprava Združenih držav Amerike za hrano in zdravila (ang. Food and drug 
administration) 
- GIS – želodčno-črevesni simulator (ang. gastrointestinal simulator) 
- HPMC – hidroksipropilmetilceluloza 
- MMC – migracijski motorični (mioelektrični) kompleks 
- rpm – število obratov na minuto (ang. revolutions per minute) 
- RSD – relativni standardni odklon (ang. relative standard deviation) 
- SSD – model želodca in dvanajstnika (ang. simulated stomach and duodenum model) 
- TIM –TNO model prebavnega trakta (ang. TNO intestinal model) 
- USP II – naprava II po ameriški farmakopeji (ang. United States Pharmacopoeia 
Apparatus II) 
- ZU – zdravilna učinkovina 
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1. UVOD 
1.1 VOLUMNI TEKOČIN V PREBAVNEM TRAKTU 
Volumen tekočin v prebavnem traktu je, tako kot njihova sestava, izjemno pomemben 
parameter, ki vpliva na sproščanje učinkovin po peroralni aplikaciji zdravil (1). Na in vivo 
sproščanje učinkovin namreč ne vplivajo zgolj lastnosti same učinkovine in farmacevtska oblika, 
temveč tudi količina in lastnosti tekočine v kateri se mora učinkovina raztopiti (2). Variabilnost 
volumnov tekočin v prebavnem traktu lahko povzroči intra- in interindividualne razlike v 
plazemskih profilih, kar pa lahko vpliva na varnost in učinkovitost peroralno zaužitih zdravil (1). 
Volumni tekočin v prebavnem traktu na tešče se precej razlikujejo od volumnov po zaužiti 
hrani. Literaturni podatki kažejo, da volumen tekočine v želodcu na tešče znaša v povprečju 
približno 35 mL (3), vendar pa se med posamezniki lahko močno razlikuje. Volumni želodčne 
tekočine na tešče lahko namreč variirajo vse od 1 mL pa do 96 mL (1). Po zaužitju hrane pa se 
volumen vsebine v želodcu precej poveča. Raziskava na 12 prostovoljcih je pokazala, da 
volumen želodčne vsebine 1 uro po zaužitju uravnoteženega obroka znaša približno 700 mL, z 
najnižjim izmerjenim volumnom 534 mL in najvišjim 859 mL (4).  
Volumen tekočine v želodcu na tešče lahko pomembno vpliva tudi na spremembo pH. V 
primeru nižjega bazalnega volumna želodčne tekočine bo sprememba pH po zaužitju 
farmacevtske oblike z vodo večja, kot v primeru višjega bazalnega volumna, saj ima želodčna 
vsebina slabo pufrno kapaciteto. Vrednost pH v želodcu lahko pomembno vpliva na 
učinkovitost gastrorezistentnih oblog in na topnost številnih učinkovin. Nižji pH, ki je lahko 
značilen za želodec na tešče, ko je prisoten zgolj manjši volumen želodčne kisline, pa lahko 
povzroči razgradnjo acidolabilnih zdravilnih učinkovin. Pri manjšem volumnu želodčne tekočine 
in zaužitju 240 mL vode z zdravilom, postane okolje v želodcu manj kislo in tako se lahko izboljša 
topnost kislih učinkovin. Hkrati pa lahko višji pH vpliva na raztapljanje bazičnih učinkovin in 
učinkovin, ki so v obliki iona dvojčka. V primeru večjega bazalnega volumna pa se po zaužitju 
240 mL vode pH v želodcu ne poviša tako občutno, kot pri manjšem, in vrednost ostane nizka 
(5).  
 
Za razliko od želodca pa v tankem črevesu tekočina ni tako homogeno razporejena. V študiji na 
12 prostovoljcih so s pomočjo magnetne resonance ugotovili, da se tekočina nahaja v žepkih, 
njihova napolnjenost z vodo pa močno variira. Na tešče količina tekočine v tankem črevesu 
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znaša med 45 mL in 319 mL, po zaužitju hrane pa se močno zmanjša, na 20 mL do 156 mL, 
hkrati pa se poveča število žepkov. Po zaužitju hrane je tako v tankem črevesu več žepkov, ki 
so pa manj napolnjeni s tekočino, kar je prikazano na sliki 1. Povprečen volumen žepka se 
namreč iz 12 mL zmanjša na zgolj 4 mL. Hkrati so opazili, da se žepki tekočine pred obrokom 
pretežno prisotni v distalnem delu tankega črevesa, kjer pa jih po zaužitju hrane bolj ali manj 
več ne najdemo (4).  
 
 
Slika 1: Volumen tekočine v žepkih tankega črevesa se po zaužitju hrane zmanjša (levo), število žepkov pa se poveča (desno). 
Prikazani so podatki na tešče in 1 uro po zaužitju obroka (4). 
 
V isti študiji so prisotnost žepkov s tekočino potrdili tudi v debelem črevesu. Volumen tekočine 
v žepkih debelega črevesa na tešče je variiral vse od 1 mL pa do 44 mL, po zaužitju hrane pa se 
je približno dvakrat povečal. Prav tako se je povečalo število žepkov, povprečni volumen 
vsakega žepka pa se ni spremenil. Ker je torej tekočina tako v tankem kot v debelem črevesu 
prisotna zgolj v žepkih, se lahko zgodi, da je farmacevtska oblika med prehodom skozi spodnji 
del prebavnega trakta z njo v stiku le krajši čas, po zaužitju obroka pa se ta možnost, zaradi 
zmanjšanja volumna tekočine, še poveča, zato lahko in vivo pride do znatnih razlik v absorpciji 
učinkovine s tem pa do nihanja plazemskih koncentracij. To je lahko še posebej opazno pri 
farmacevtskih oblikah s prirejenim sproščanjem, ki vsebujejo učinkovine s kratkim razpolovnim 
časom, kot je na primer diklofenak (4).  
Količina tekočine je torej v prebavnem traktu zelo neenakomerno razporejena, hkrati pa ni 
odvisna samo od posameznika, temveč tudi od tega, ali je prisotna hrana ali ne. Ker je količina 
tekočine, ki je na voljo za raztapljanje učinkovine izjemno pomembna, je te podatke potrebno 
upoštevati tudi pri preučevanju sproščanja in absorpcije učinkovine in vitro. 
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1.2 PRAZNJENJE ŽELODCA 
Tako kot volumni tekočine v želodcu, je tudi profil po katerem poteka praznjenje želodca 
izjemnega pomena, saj lahko vpliva na raztapljanje ter posledično absorpcijo in biološko 
razpoložljivost mnogih zdravilnih učinkovin. Praznjenje želodca je še posebej pomemben 
parameter pri dobro topnih in visoko permeabilnih učinkovinah, med katere spada tudi 
paracetamol, saj pri farmacevtskih oblikah s takojšnjim sproščanjem določa časovno točko, ko 
bo v plazmi dosežena terapevtska koncentracija učinkovine. Od hitrosti praznjenja želodca je 
namreč odvisno, kako hitro bo raztopljena učinkovina prešla naprej v tanko črevo, kjer poteka 
njena absorpcija (1). Vendar pa so, tako kot pri samih volumnih tekočine v želodcu, tudi pri 
profilih praznjenja opazne precejšnje intra in interindividualne razlike. Profili pa se razlikujejo 
seveda tudi glede na to, ali je želodec poln ali prazen. Da lahko bolje predvidimo obnašanje 
farmacevtske oblike po peroralni aplikaciji, je treba praznjenje želodca na tešče in po hrani, ter 
njegov vpliv na raztapljanje učinkovine ter posledično na plazemske koncentracije in 
učinkovitost zdravila dobro preučiti.  
V študijah biološke učinkovitosti in bioekvivalence se zdravilo po smernicah FDA in EMA zaužije 
bodisi 30 minut po visoko kaloričnem (1000 kcal) obroku ali na tešče, 8 – 10 ur po zadnjem 
obroku. Po smernicah FDA se zdravilo zaužije skupaj z 240 mL vode (6), po smernicah EMA pa 
z vsaj 150 mL (7), kar prav tako vpliva na volumen tekočine v želodcu in njegovo praznjenje (8). 
Kot je bilo že prej omenjeno, lahko volumen želodčne tekočine na tešče znaša vse od 1 mL pa 
do 96 mL, iz več študij pa je razvidno tudi, da je za zmanjšanje volumna želodčne tekočine nazaj 
na bazalni nivo po zaužitju 240 mL vode potrebnih vse od 15 minut pa do 1 ure (1). 
 
Praznjenje želodca po zaužitju hrane pa je še nekoliko bolj zapleteno. Na splošno velja, da hrana 
podaljša čas praznjenja želodca in s tem tudi zadrževanje farmacevtskih oblik. Za to razliko je 
odgovorno gibanje želodca. Ko v želodcu ni hrane je namreč vzpostavljeno gibanje v ciklih, ki 
ga imenujemo migracijski motorični (mioelektrični) kompleks (MMC). V 3. fazi tega cikla so 
peristaltični valovi močnejši in omogočijo večjim trdnim delcem, kot so med drugim tudi trdne 
farmacevtske oblike, lahek prehod iz želodca v tanko črevo. Farmacevtska oblika se tako lahko 
v želodcu zadrži le nekaj minut, če jo zaužijemo v 3. fazi MMC cikla, ali pa največ 2 uri, kolikor 
traja, da se zaključijo vse 4 faze MMC cikla. Ko pa zaužijemo hrano, se to ciklično gibanje 
prekine in prehod večjih trdnih delcev iz želodca je onemogočen. Čas praznjenja se zato po 
zaužitju hrane precej podaljša. V študiji, v kateri je sodelovalo 19 zdravih prostovoljcev, ki so 
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zaužili visokokaloričen obrok z veliko maščobami (964 kcal), so ugotovili, da ta čas znaša od 4,5 
pa vse do 20,2 h. Relativno kratek čas praznjenja (4,5 h) so opazili zgolj pri enem prostovoljcu, 
pri ostalih 18 pa je bil čas praznjenja precej daljši, s povprečnim časom praznjenja želodca kar 
15,3  4,7 h (9,10). Opazno je torej, da tudi tukaj prihaja do večjih razlik med posamezniki, 
hkrati pa na čas praznjenja želodca vpliva tudi sestava zaužite hrane ter ali je zaužita hrana 
tekoča ali trdna. Nekalorična tekočina se iz želodca lahko izprazni v vseh fazah MMC cikla, 
praznjenje pa je najpočasnejše v prvi in najhitrejše v tretji fazi. Nizkokalorične tekočine se iz 
želodca praznijo po kinetiki prvega reda - na začetku je praznjenje zelo hitro, potem pa hitrost 
upada. Nizkokalorične trdne snovi, med katere sodijo tudi trdne farmacevtske oblike, pa se, 
kot že prej omenjeno, iz želodca izločijo z močnimi kontrakcijami v tretji fazi MMC cikla (10).  
Je pa praznjenje tekočine iz želodca lahko hitro tudi takrat, ko je v njem že prisotna hrana, saj 
mukozne gube na mali krivini želodca predstavljajo bližnjico zaužiti vodi iz želodca. To pot 
izločanja tekočine iz želodca je prvi odkril Waldeyer leta 1908 in jo poimenoval “Magenstrasse” 
oz. “želodčna pot”. Kasneje so to pot potrdili tudi drugi raziskovalci, nekateri so jo poimenovali 
“Canalis Gastricus”, vsi so se pa strinjali, da predstavlja pot za prehod vode iz polnega želodca. 
Kasneje so ugotovili, da voda iz fundusa preko antruma po tej bližnjici pride direktno do 
črevesja v manj kot 10 minutah. Prisotnost želodčne poti so testirali tudi pod standardiziranimi 
pogoji za aplikacijo farmacevtskih oblik po obroku in ugotovili, da se 240 mL vode iz želodca 
izprazni v 15 – 35 minutah. Faktorji, ki prispevajo k fenomenu želodčne poti še niso popolnoma 
znani, najverjetneje pa nanj vplivajo kaloričnost, vsebnost maščob, tekstura (prisotnost trdnih 
delcev), viskoznost zaužite hrane, želodčni volumen, pred-raztegnjenost želodčne stene in čas, 
v katerem se zaužije voda po obroku (11). 
Pri praznjenju želodca v stanju po zaužitju hrane pa igra pomembno vlogo tudi sestava in 
gostota obroka. Kalorična trdna hrana se iz želodca prazni v dveh fazah. Najprej nastopi faza 
zamika, ko se iz želodca ne izprazni nič vsebine in traja tako dolgo, da želodec zadostno predela 
hrano. Ta čas je odvisen od »trdnosti« obroka. Pri zaužitju poltrdnih obrokov, kot je na primer 
sendvič z jajcem, je čas zadrževanja hrane krajši, kot če zaužijemo enakovreden trdni obrok, 
kot so na primer piščančja jetra, kljub temu, da imata oba obroka enako makro sestavo 
(vsebnost maščob, beljakovin in ogljikovih hidratov). To je najverjetneje posledica porazdelitve 
obroka po želodcu. Bolj tekoča hrana se enakomerno porazdeli po celotnem želodcu, medtem 
ko trdna ostane dalj časa zgolj v proksimalnem delu želodca. Prav tako tudi obrok z visoko 
vsebnostjo maščob podaljša čas praznjenja, bodisi zaradi sprememb v porazdelitvi hrane po 
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želodcu in/ali hidrodinamike v želodcu (10). Praznjenje maščob iz želodca poteka s konstantno 
hitrostjo skozi daljše časovno obdobje (do približno 6 h), kar pomeni, da je njihov vpliv na 
raztapljanje učinkovin lahko prisoten tudi več ur po zaužitju obroka. To se lahko izkorišča v 
primeru slabo vodotopnih zdravilnih učinkovin (npr. ciklosporin, amjodaron) za povečanje 
njihove absorpcije. Vendar pa lahko te spremembe v želodcu vplivajo na samo sproščanje in 
topnost zdravilne učinkovine, bodisi neposredno preko spremembe pH, pogojev topnosti in 
hitrosti praznjenja, ali pa posredno preko sprememb pogojev v črevesju, zato je potrebno 
dobro poznavanje tako procesov v želodcu, kot same zdravilne učinkovine (12). 
Na praznjenje želodca lahko vpliva veliko dejavnikov. Praznjenja tako ne moremo opredeliti 
zgolj na praznjenje na tešče ali po hrani, temveč je treba upoštevati tudi samo konsistenco in 
kalorično sestavo zaužitega obroka, če želimo dobro predvideti obnašanje farmacevtske oblike 
po peroralni aplikaciji. 
 
1.3 PRESKUŠANJE SPROŠČANJA 
Sproščanje učinkovin iz farmacevtskih oblik, bodisi tablet ali kapsul, najpogosteje opredelimo s 
preskusi sproščanja v napravah USP I in II. Uporabljamo jih tako pri optimizaciji farmacevtskih 
oblik, kot pri kasnejši kontroli kakovosti izdelka. Kljub zelo razširjeni uporabi, pa imata oba testa 
kar nekaj pomanjkljivosti. Med drugim se pri obeh uporablja velik volumen medija, ki pa za 
želodec na tešče ni biorelevanten. Posledično se lahko in vitro profil raztapljanja močno 
razlikuje od in vivo profila sproščanja (13). 
Kot je bilo že prej omenjeno, je v praznem želodcu približno 35 mL tekočine (3), zraven pa 
moramo prišteti še vodo, s katero zaužijemo zdravilo. Po smernicah FDA in EMA je ta količina 
vode 240 mL (1). Skupni volumen v želodcu je tako veliko manjši kot 1000 oz. 900 mL, v katerih 
se običajno izvajajo testi raztapljanja v USP I in II. Volumen medija, v katerem se izvaja test 
sproščanja, pa je še posebej pomemben pri slabše topnih učinkovinah, saj lahko sproščanje v 
prevelikem volumnu vodi do precenitve sproščanja učinkovine in vivo (14, 15). 
Metode za testiranje raztapljanja farmacevtskih oblik, ki so trenutno v veljavi, so dobro 
postavljene za kontrolo kakovosti, vendar pa so za potrebe razvoja včasih premalo 
optimizirane. Z njimi namreč lahko zaznamo spremembe v proizvodnem procesu, ni pa nujno, 
da bodo podatki, ki jih z njimi dobimo, relevantni tudi za oceno in vivo obnašanja farmacevtske 
oblike (15). V želji po bolj relevantnih podatkih je bilo zato izvedenih več študij, v katerih so 
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preučevali vpliv manjšega volumna na sproščanje učinkovin iz različnih farmacevtskih oblik, ter 
njihovo uporabnost v industriji in razvoju. 
 
1.3.1 NAPRAVE ZA PRESKUŠANJE SPROŠČANJA V MANJŠIH VOLUMNIH 
Uporaba večjih volumnov za sproščanje je še posebej neprimerna pri testiranju sproščanja 
nižjih odmerkov oziroma takrat, ko analitska metoda za določanje sproščene učinkovine ni 
dovolj občutljiva, da bi lahko natančno izmerila majhno količino sproščene učinkovine v velikem 
volumnu. Vendar pa, kot je bilo že prej omenjeno, rutinsko uporabljena oprema ne omogoča 
uporabe manjših volumnov, zato je potrebna njihova prilagoditev ali uporaba alternativnih 
naprav za testiranje sproščanja (16). 
V eni študiji (16) so preverjali ustreznost uporabe aparata za raztapljanje USP II s posodami 
manjših volumnov, ki je dostopen na trgu. Testirali so sproščanje farmacevtskih oblik s 
takojšnjim in podaljšanim sproščanjem, ter farmacevtske oblike z nizkim odmerkom učinkovine 
v 150 mL medija, v primerjavi s sproščanjem v 900 mL medija. Testirana učinkovina v 
farmacevtskih oblikah s takojšnjim sproščanjem je bil prednizolon, v farmacevtskih oblikah s 
podaljšanim sproščanjem pa salicilna kislina. Ugotovili so, da je za dosego podobnega profila 
raztapljanja farmacevtskih oblik v aparatu z manjšimi volumni potrebna enaka ali pa nekoliko 
višja hitrost vrtenja vesla, kot v klasični litrski posodi. Faktor hitrosti vrtenja mešal je bil odvisen 
od mehanizma sproščanja učinkovine in se je za testirane farmacevtske oblike s takojšnjim in 
prirejenim sproščanjem nekoliko razlikoval. V primeru farmacevtskih oblik s takojšnjim 
sproščanjem je poleg topnosti učinkovine treba upoštevati tudi delež medija, ki je v stiku z 
učinkovino in hitrost odnašanje učinkovine iz difuznega sloja v okoliški medij (»obnavljanje 
medija« ob farmacevtski obliki), kar je neposredno povezano s hitrostjo vrtenja vesla oz. 
košarice. V nasprotju pa »obnavljanje medija« ne vpliva na farmacevtske oblike s prirejenim 
sproščanjem, ko je to hitrejše od sproščanja učinkovine, zato ima tudi hitrost vrtenja majhen 
vpliv oz. ga nima. Ugotovili so torej, da je diskriminatorna moč uporabe metod z manjšimi 
volumni večja pri farmacevtskih oblikah s takojšnjim sproščanjem in bi bilo zato priporočljivo 
sistematično uvesti nove metode za testiranje teh farmacevtskih oblik. Vendar pa je treba 
poudariti, da metoda raztapljanja v manjših volumnih ni farmakopejska, zato velikost vesel, 
košaric in posod na tržišču ni poenotena, kar lahko vpliva na primerljivost rezultatov (16).  
Obstajajo pa tudi bolj zapleteni sistemi, ki poleg uporabe manjšega volumna medija omogočajo 
tudi ponazarjanje drugih in vivo pogojev. V uporabi je tako na primer že model želodca in 
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dvanajstnika (SSD, ang. Simulated stomach duodenum) – štiri-prostorni, dinamični in vitro 
model, ki omogoča uporabo fiziološko relevantnih volumnov, ponazarjanja praznjenja želodca 
in pH v zgornjem delu prebavnega trakta. Ta model so uporabili v študiji, kjer so spremljali 
sproščanje nifedipina iz želatinskih kapsul in rezultate primerjali s sproščanjem v USP II. 
Ugotovili so, da se pri uporabi modela SSD pojavi prenasičenje v prostorih, ki predstavljata 
želodec in dvanajstnik, česar pri uporabi USP II ni bilo mogoče zaznati. Podatek o prenasičenju, 
ki ga tako s klasičnim testiranjem sproščanja sploh ni mogoče zaznati, pa je izjemno 
pomemben, saj je tak sistem nestabilen in ponavadi vodi do obarjanja, kar pa lahko povzroči 
variabilnosti v plazemskih profilih. Z SSD modelom pa so v študiji lahko primerjali tudi vpliv 
različnih manjših volumnov na sproščanje učinkovine (15).  
Še ena napredna naprava za ponazarjanje in vivo pogojev v želodcu je napredni želodčni 
simulator (AGS, ang. Advanced gastric simulator). Poleg uporabe biološko relevantnih 
volumnov in profilov praznjenja želodca, pa ta model omogoča tudi ponazarjanje gibanja 
želodca. V študiji, kjer so primerjali sproščanje učinkovin iz štirih različnih farmacevtskih oblik s 
takojšnjim sproščanjem, so ugotovili, da se rezultati pridobljeni z AGS precej razlikujejo od tistih 
pridobljenih z uporabo USP II. Testirali so sproščanje dobro topne, šibko bazične učinkovine 
razreda III BCS. V poskusih so uporabili 4 farmacevtske oblike – A, B, C in D. Farmacevtska oblika 
D, je predstavljala referenco iz trga, A, B in C pa so se med seboj razlikovale po tehnološkem 
postopku priprave. Pri raztapljanju farmacevtskih oblik v USP II se je celotna količina učinkovine 
iz vseh farmacevtskih oblik sprostila v 10 minutah, medtem ko se je v AGS po 30 minutah iz 
želodca prečrpalo le 60 % učinkovine. Volumen uporabljen v AGS je bil trikrat nižji od tistega v 
USP II, saj so želeli bolje ponazoriti in vivo pogoje na tešče, vendar je bil še vedno zadosten za 
raztapljanje farmacevtske oblike, saj se je na koncu sprostilo 95 – 100 % učinkovine iz vseh 4 
testiranih farmacevtskih oblik. V študiji so tako ugotovili, da AGS predstavlja učinkovit način 
testiranja sproščanja, ki veliko bolje ponazarja in vivo pogoje ter omogoča boljše razlikovanje 
med sicer precej podobnimi farmacevtskimi oblikami (17).  
Še en zelo obetaven večprostorni sistem za ponazarjanje in vivo pogojev v prebavnem traktu 
je TNO model prebavnega trakta (TIM, ang. TNO intestinal model). TIM-1 predstavlja prebavni 
trakt od želodca do tankega črevesa sestavljenega iz treh prostorov, ki predstavljajo 
dvanajstnik, jejunum in ileum, TIM-2 pa vključuje še debelo črevo (17). Obstaja pa še 
poenostavljena različica TIM-1, imenovana »tiny-TIM«, sestavljena zgolj iz prostora, ki 
predstavlja želodec in prostora, ki predstavlja tanko črevo (19).  
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Med vedno bolj uporabljenimi modeli pa je tudi želodčno-črevesni simulator (GIS, ang. 
Gastrointestinal simulator). GIS je tri-prostorni model, ki predstavlja želodec, dvanajstnik in 
jejunum. Uporablja se kot močno orodje za napovedovanje in vivo raztapljanja farmacevtskih 
oblik, dobro predvidi prenasičenje in obarjanje, zato lahko z njim dobro predvidimo biološko 
uporabnost peroralnih farmacevtskih oblik (20). Vsi ti omenjeni modeli omogočajo testiranje 
sproščanja v manjših volumnih, ki so bolj biorelevantni, kar je izjemno pomembno za in vitro 
napovedovanje obnašanja farmacevtskih oblik po zaužitju in tudi peroralne absorpcije 
učinkovin. Čeprav morajo biti postopki za rutinsko testiranje sproščanja čimbolj enostavni, pa 
so bolj zapleteni modeli uporabni predvsem v fazi razvoja novih farmacevtskih oblik, saj lahko 
z njimi dobimo bolj relevantne podatke in se izognemo morebitnim kasnejšim zapletom, do 
katerih pride zaradi velikih razlik med in vitro in in vivo pogoji. 
 
1.4 VPLIV ZAUŽITE VODE NA RAZTAPLJANJE UČINKOVIN 
V farmakokinetični študiji izvedeni na zdravih prostovoljcih so preučevali vpliv različnih 
volumnov vode, zaužite skupaj s farmacevtsko obliko, na variabilnost farmakokinetike 
učinkovine. V študiji so testirali mehke želatinske kapsule z nifedipinom, ki ima zelo variabilno 
biološko razpoložljivost, primerjali pa so zaužita volumna vode 250 mL in 50 mL. Nifedipin sodi 
v drugo skupino BCS, kar pomeni, da je njegova absorpcija pogojena s topnostjo. Kot je bilo že 
prej omenjeno, je pri takih učinkovinah volumen, ki je na voljo za njeno raztapljanje, velikega 
pomena, saj vpliva na koncentracijski gradient. Ugotovili so, da čeprav volumen vode ni vplival 
na obseg absorpcije učinkovine, pa je večji volumen zaužite vode zmanjšal variabilnost cmax in 
AUC0-6h. Razlog za ta pojav so pripisali prenasičeni koncentraciji učinkovine v dani količini 
medija v primeru zaužitja manjšega volumna vode in posledičnemu obarjanju (15). Do 
podobnih ugotovitev so prišli tudi v drugi študiji, kjer so prav tako ocenjevali variabilnost 
farmakokinetike nifedipina. Rezultati so pokazali, da se ob zaužitju večjega volumna vode 
raztopi večja količina učinkovine, kar posledično vodi do višjih plazemskih koncentracij (21). Da 
lahko količina zaužite vode vpliva na sproščanje nekaterih učinkovin, so potrdili še v eni študiji. 
Primerjali so vpliv 200 mL in 100 mL zaužite vode na raztapljanje dveh šibko bazičnih učinkovin 
– ketokonazola in nove spojine podjetja Merck – MSC-A. Hkrati so preučevali tudi vpliv 
praznjenja želodca in sicer so primerjali 3 hitrosti praznjenja iz želodca – z razpolovnim časom 
praznjenja 5 minut, 9 minut in 15 minut. Hitrosti praznjenja so določili glede na literaturne 
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podatke. Pri učinkovini MSC-A so opazili zelo hitro obarjanje, zato je bil vpliv praznjenja želodca 
precej neopazen. Ugotovili pa so, da na obarjanje obeh učinkovin vpliva volumen želodčne 
tekočine. Pri sproščanju v manjšem volumnu tekočine so opazili hitrejše obarjanje, tako 
ketokonazola, kot MSC-A. Hkrati pa so ugotovili, da je na prenasičenje ketokonazola vplivalo 
tudi praznjenje iz želodca, in sicer so pri višji hitrosti praznjenja opazili višjo stopnjo 
prenasičenosti (22). Vidimo lahko torej, da je lahko količina vode, ki se zaužije s farmacevtsko 
obliko, zelo pomembna tako iz vidika sproščanja učinkovine, kot tudi varnosti in učinkovitosti 
in bi njen vpliv bilo treba upoštevati že v zgodnjih fazah razvoja zdravila (15, 21). 
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2. NAMEN DELA 
Namen tega magistrskega dela je preučiti, kako voda, ki jo zaužijemo skupaj s tableto, vpliva na 
sproščanje paracetamola. Pri tem bomo za pomoč uporabili podatke o praznjenju 240 mL vode 
iz želodca na tešče, ki so jih pridobili v klinični študiji izvedeni na 12 zdravih prostovoljcih (3). 
Vpliv bomo ponazorili in vitro s pomočjo pretočnega sistema s steklenimi kroglicami. Medij, v 
katerem bomo izvajali poskuse, bo bodisi sama 0,01 M HCl, ki ponazarja želodčno kislino, ali pa 
mešanica le-te in 240 mL vode. V in vitro sistemu bomo ponazorili tri profile praznjenja želodca 
– hitrega, počasnega in povprečnega. To bomo storili s spreminjanjem hitrosti pretoka. Za 
primerjavo, bomo izvedli tudi poskuse sproščanja v sistemu s samo kislino (brez dodatne vode) 
ter s črpanjem s konstantnim pretokom. 
 
Hkrati bomo pri teh različnih pogojih praznjenja spremljali tudi vpliv različne kinetike 
sproščanja iz ogrodnih tablet. Izdelali bomo več različnih tablet s paracetamolom z različno 
sestavo, ki se bodo razlikovale po deležu in vrsti polimera. Z vsemi bomo izvedli sproščanje v 
pretočnem sistemu, določili tiste, pri katerih bo sproščanje učinkovine potekalo relativno hitro, 
ogrodje tablet pa bo čimbolj obdržalo svojo obliko ter z njimi opravili nadaljnje preskuse. 
Koncentracijo sproščene učinkovine bomo določali s pomočjo UV-VIS spektroskopije pri valovni 
dolžini 243 nm. 
 
Rezultate sproščanja v pretočnem sistemu z različnimi profili praznjenja – hitrim, počasnim in 
povprečnim, bomo primerjali z rezultati sproščanja zgolj v 40 mL 0,01 M HCl in konstantnim 
pretokom v in iz delovne čaše 2 mL/min. Tako bomo lahko ocenili vpliv zaužite vode in različnih 
profilov praznjenja na sproščanje paracetamola iz ogrodnih tablet, v primerjavi s sproščanjem 
zgolj v ponazorjeni želodčni kislini in s konstantnim pretokom. 
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3. MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI IN APARATURE 
3.1.1 MATERIALI 
- paracetamol, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ZDA 
- METOLOSE (hidroksipropilmetilceluloza, hipromeloza, HPMC) 90SH-100000SR, Shin-
Etsu Chemical Co., Tokio, Japonska 
- METOLOSE (hidroksipropilmetilceluloza, hipromeloza, HPMC) 90SH-100SR, Shin-Etsu 
Chemical Co., Tokio, Japonska 
- Pharmacoat SB-4 (hidroksipropilmetilceluloza, hipromeloza, HPMC), Shin-Etsu 
Chemical Co., Tokio, Japonska 
- Eudragit® RL PO, Evonik Röhm GmbH, Darmstadt, Nemčija 
- ETHOCEL (etilceluloza), Colorcon Ltd, Dartford, Anglija 
- Laktoza sušena z razprševanjem, FlowLac 100, Meggle, Nemčija 
- magnezijev stearat, Lex d.o.o., Koper, Slovenija 
- klorovodikova kislina, Tritisol, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- kalijev dihidrogen fosfat (KH2PO4), Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- natrijev hidroksid, Tritisol, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- deionizirana voda 
 
3.1.2 APARATURE 
- analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Mettler Toledo GmbH, Schwerzerbach, Švica 
- digitalna tehtnica Exacta 300EB, Exacta, Železniki, Slovenija 
- tabletirka na udarec, Kilian SP300, KILIAN Tableting GmbH, Cologne, Nemčija 
- naprava za določanje trdnosti tablet, Vanderkamp, Vankel Edison, New Jersey, ZDA 
- pretočni sistem: 
- peristaltični črpalki IKA-WERKE ISM817, IKA-WERKE, GmbH & Co., KG, 
Staufen, Nemčija 
- silikonske pretočne cevke (debelina silikona 1,6 mm, notranji premer 3,2 mm, 
zunanji premer 6,4 mm), Carl Roth GmbH + Co, KG, Karlsruhe, Nemčija 
- dve stojali za peristaltični črpalki 
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- magnetno mešalo z električnim grelcem IKA-RET control/t, IKA-RCT basic, 
GmbH & Co., KG, Staufen, Nemčija 
- vodna kopel 
- delovna čaša z volumnom 250 mL (notranji premer 55 mm), Shott Duran, 
Nemčija 
- magnet 50 × 8 mm  
- pokrovi za čase iz ekstrudiranega polistirena 
- kovinska mrežica, velikost odprtin 500 m 
- pH meter MP 220, Mettler Toledo GmbH, Schwerzenbach, Švica 
- elektroda za pH meter Inlab Expert Pro, Mettler Toledo GmbH, Schwerzenbach, Švica 
- naprava za raztapljanje z vesli po ameriški farmakopeji (USP II) Agilent 708-DS 
Dissolution Apparatus, Agilent Technologies, Severna Karolina, ZDA 
- vzorčevalnik za USP II, Agilent 8000 Dissolution Sampling Station, Agilent 
Technologies, Severna Karolina, ZDA 
- vzorčevalni (»full flow«) filtri z velikostjo por 10 m, Agilent Technologies, 
Severna Karolina, ZDA 
- batna črpalka za USP II, Agilent 806 Syringe Pump, Agilent Technologies, 
Severna Karolina, ZDA 
- UV-Vis spektrofotometer Agilent 8453, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
- avtomatske pipete Eppendort research, Hamburg, Nemčija 
- Vortex stresalnik Lab dancer, IKA-WERKE GmbH & Co., KG, Staufen, Nemčija 
- steklene kroglice s premerom 1 mm 
- steklovina, pribor 
 
3.2 METODE 
3.2.1 PRIPRAVA RAZTOPIN 
- 1 M HCl: v 1000 mL bučko, ki je že vsebovala malo deionizirane vode, smo nalili 
standardno raztopino Titrisol za pripravo 1 M HCl in bučko dopolnili z deinozirano 
vodo do oznake. 
- 0,01 M HCl: v 1000 mL bučko smo s polnilno pipeto dodali 10 mL 1 M HCl, in dopolnili 
do oznake z deionizirano vodo. 
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- 1 M NaOH: v 1000 mL bučko smo nalili raztopino Titrisol za pripravo 1 M NaOH in 
bučko dopolnili z deionizirano vodo do oznake. 
- fosfatni pufer s pH = 6,8: v 1000 mL bučko z malo deionizirane vode smo kvantitativno 
prenesli 13,6 g KH2PO4 in ga raztopili. Nato smo dodali 22 mL 1 M NaOH in dopolnili 
bučko z vodo skoraj do oznake. Raztopini smo z umerjenim pH metrom izmerili pH in 
ga z 1 M NaOH uravnali na vrednost 6,8. Nato smo bučko dopolnili do oznake z 
deionizirano vodo.  
 
3.2.2 STISKANJE TABLET 
Za potrebe poskusov smo pripravili 12 različnih tablet (F1 – F12) s paracetamolom, katerih 
sestave so prikazane v Preglednici I. Tablete so se med seboj razlikovale po količini in vrsti 
polimera, ki je tvoril ogrodje tablet. Izdelali smo tablete s tremi vrstami hipromeloze 
substitucijskega tipa 2208 različnih viskoznosti – Metolose 90SH-100000SR, Metolose 90SH-
100SR in Pharmacoat SB-4, uporabili pa smo tudi etilcelulozo in Eudragit RL PO. Želeli smo 
izdelati tablete z različno hitrostjo sproščanja, hkrati pa smo želeli, da ogrodje tablete obdrži 
obliko čim daljši čas trajanja poskusa. Tablete smo izdelali z direktnim stiskanjem. Izdelovali 
smo tablete z maso 500 mg in trdnostjo od 100 do 110 N. Ker je pri avtomatskem tabletiranju 
masa tablet zelo nihala, smo tabletiranje izvedli s predhodnim ročnim tehtanjem tabletirnih 
zmesi. 
Tabletno zmes smo pripravili tako, da smo vsako sestavino natehtali v svojo pateno, nato pa 
smo vse, razen drsila, združili v plastični vrečki. Vanjo smo ujeli zrak in vsebino ročno mešali 5 
minut. Nato smo v vrečko dodali še drsilo in mešanje nadaljevali še dodatni 2 minuti. Zmes smo 
nato natehtali na kovinske tehtiče, vsako posamezno natehto prenesli v matrično vdolbino 
tabletirke in stisnili v tableto. Tablete smo stiskali v pol avtomatskem načinu, sile stiskanja pa 
so med tabletami variirale od 9 kN pa vse do 25 kN, da smo dosegli želeno trdnost. Nižje sile 
stiskanja smo opazili pri tabletah z višjim deležem polimera, višje pa pri tabletah z nižjim 
deležem polimera. Trdnost tablet smo med stiskanjem večkrat preverili in jo prilagajali z 
dviganjem zgornjega pečata, če smo želeli trdnost zmanjšati in s spuščanjem, če smo želeli 
trdnost povečati. Položaj spodnjega pečata pa je bil pri vseh tabletah enak (19 mm), zato da 
smo lahko celotno natehto enostavno prenesli v matrično vdolbino.   
 
 
  14 
Preglednica I: Sestava tablet F1-F12, uporabljeni materiali, njihova vloga in delež v posamezni farmacevtski obliki. 
 
 F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 
vloga material Delež (%) 
ZU paracetamol 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 50 25 
polnilo laktoza 39 39 39 59 66,5 64 64 54 34 34 14 64 
ogrodje 
HPMC 
(90SH-
100000SR) 
35            
ogrodje 
HPMC 
(90SH-
100SR) 
 35          10 
ogrodje HPMC SB-4   35 15 7,5      35  
ogrodje etilceluloza      10  20 40    
ogrodje 
Eudragit RL 
PO 
      10   40   
drsilo Mg-stearat 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
 
3.2.3 PRESKUŠANJE SPROŠČANJA V USP II 
Za prvotno določitev hitrosti sproščanja učinkovine in izbor primerne sestave tablet za začetek 
poskusov v pretočnem sistemu smo izvedli raztapljanje v USP II. Testirali smo samo 
farmacevtske oblike F1 – F3, sproščanje iz ostalih tablet smo izvajali samo v pretočnem 
sistemu. 
V vsako posodo smo nalili 900 mL fosfatnega pufra s pH = 6,8, ki je bil naš medij za testiranje 
sproščanja. Vzorčenje je potekalo avtomatsko s pomočjo programa, v katerem smo določili 
časovne točke in volumen vzorčenja (5 mL), temperaturo medija ter hitrost vrtenja vesel. 
Poskuse raztapljanja smo izvedli pri 37 °C in vrtenju vesel s hitrostjo 75 obratov na minuto. 
Vzorce smo v vnaprej določenih časovnih točkah zbirali avtomatsko preko kanil z nameščenimi 
vzorčevalnimi filtri z velikostjo por 10 m v epruvete, ki smo jih postavili na avtomatski 
vzorčevalnik. Tablete smo vstavili v žičnate uteževalce in s tem zagotovili, da so bile ves čas 
izvajanja poskusa potopljene na dnu posode. V posode za sproščanje smo tablete vstavili s 
pomočjo pincete, ko je temperatura medija dosegla 37 °C, nato smo vklopili program in pričeli 
s poskusom.  
 
3.2.4 PRETOČNI SISTEM 
Za ponazarjanje in vivo praznjenja vsebine iz želodca v tanko črevo v in vitro sistemu smo 
uporabili pretočni sistem z dvema črpalkama. Sproščanje učinkovine je potekalo v čaši z 
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določenim volumnom 0,01 M HCl, ki je ponazarjala želodčni medij in določenim volumnom 
deionizirane vode, ki je ponazarjala zaužito vodo sočasno z aplikacijo tablete. V čašo je vodila 
dovodna cevka, iz čaše pa odvodna. Preko dovodne cevke smo s črpalko 2 v delovno čašo 
konstantno dovajali 0,01 M HCl s pretokom 2 mL/min, s čimer smo ponazarjali izločanje 
želodčne kisline in vivo. S črpalko 1 pa smo preko odvodne cevke črpali vsebino iz čaše v valj in 
s tem ponazorili praznjenje želodca po različnih režimih praznjenja in izčrpano tekočino v točno 
določenih časovnih intervalih zbirali v merilne valje. Podrobnejši opisi pretokov ponazorjenih 
profilov praznjenja želodca bodo opisani v nadaljevanju. Za primerjavo smo sproščanje izvajali 
tudi zgolj v 40 mL 0,01 M HCL in takrat s črpalkama 1 in 2 črpali medij v in iz čaše s konstantnim 
pretokom 2 mL/min. 
Čašo smo ves čas segrevali v vodni kopeli na 37  0,5 °C in vsebino mešali z magnetnim 
mešalom s hitrostjo 50 obratov na minuto. Na odvodno cevko je pritrjena kovinska mrežica 
(velikost odprtin 500 µm), ki je preprečila črpanje še neraztopljene učinkovine iz čaše. Celotna 
postavitev pretočnega sistema je prikazana na sliki 2. 
Pred začetkom poskusa smo obe cevki, tako tisto, ki je omogoča konstantno dovajanje 0,01 M 
HCl v čašo, kot odvodno, napolnili z 0,01 M HCl. 
 
 
Slika 2: Postavitev pretočnega sistema: 1 – črpalka za črpanje medija iz delovne čaše (poimenovana kot »črpalka 1«), 2 – 
črpalka za črpanje 0,01 M HCl v delovno čašo (poimenovana kot »črpalka 2«, 3 – delovna čaša s steklenimi kroglicami in 
magnetom, kjer poteka sproščanje 4 – čaša, v kateri je 0,01 M HCl, 5 – zbirni valj, 6 – magnetno mešalo in grelec, 7 – vodna 
kopel. 
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3.2.4.1 URAVNAVANJE PRETOKA 
Pred začetkom izvajanja poskusov v pretočnem sistemu je bilo najprej treba uravnati pretoka 
skozi obe cevki. Vrtenje rotorja smo nastavili na vrednost, ki naj bi omogočala črpanje s 
približno 2 mL/min, nato pa smo z vijakoma, s katerima sta bili pritrjeni cevki, uravnali pretok. 
Pretok smo uravnavali na vsaki črpalki posebej, tako da smo iz čaše črpali deionizirano vodo v 
merilni valj in vsakih 10 minut določili količino vode, ki se je prečrpala skozi cevki. Količino 
prečrpane vode smo določali s tehtanjem merilnih valjev pred in po črpanju. Pretok smo 
izračunali tako, da smo razliko mas delili s časom črpanja in gostoto vode. Vijak na črpalki smo 
nato privili ali odvili, odvisno od tega, ali je bil dejanski pretok večji ali manjši od želenega. Ko 
smo dosegli želeni pretok 2 mL/min, do konca poskusa vijakov nismo več prilagajali. Točnost 
pretokov smo nato testirali še na višji vrednosti pretoka, 10 mL/min in potrdili, da sta cevki 
dobro uravnani. Ko smo dosegli želeni pretok, smo naredili 3 ponovitve pri obeh pretokih, da 
smo potrdili ponovljivost rezultatov. 
 
3.2.4.2 PONAZORITEV PROFILOV PRAZNJENJA 
Kot osnovo za ponazoritev profilov praznjenja smo uporabili podatke iz študije, ki je preučevala 
in vivo praznjenje želodca po zaužitju 240 mL vode na tešče (3). V pretočnem sistemu smo 
poskušali posnemati povprečno praznjenje želodca, ter obe skrajnosti – najpočasnejše in 
najhitrejše praznjenje. Literaturni profili praznjenja želodca, ki smo jih izbrali za ponazoritev, so 
prikazani na sliki 3. 
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Slika 3: Grafični prikaz literaturnih podatkov spreminjanja volumna želodčne tekočine (mL) v odvisnosti od časa (min) po 
zaužitju 240 mL vode ob času 0 min. Prikazani so povprečni, hitri in počasni profil praznjenja (Mudie: osebna komunikacija 
Tjaše Felicijan). 
V študiji so najprej pomerili volumen tekočine v želodcu na tešče (t = - 4 min), ob času t = 0 min 
so prostovoljci popili 240 mL vode, nato pa so od t = 2 min s pomočjo magnetne resonance 
spremljali praznjenje vode iz želodca (3). Podatki za vse 3 profile praznjenja, ki smo jih prejeli 
preko osebne komunikacije z avtorico študije, so prikazani v preglednica II. 
 
Preglednica II: Spreminjanje volumnov želodčne tekočine skozi čas (3). 
 
POVPREČNI PROFIL 
PRAZNJENJA 
HITRI PROFIL 
PRAZNJENJA 
POČASNI PROFIL 
PRAZNJENJA 
čas (min) volumen želodčne tekočine (3) (mL) 
-4 35 21,0 86,6 
2 242 197,0 284,5 
4 213 142,6 259,4 
8 182 85,7 224,9 
12 140 64,0 177,3 
16 103 45,9 136,6 
20 78 38,9 116,2 
24 59 38,9 98,4 
28 50 19,0 86,8 
32 46 18,8 78,0 
45 30 9,1 55,8 
60 23 0,5 61,2 
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75 22 11,6 66,6 
90 24 18,1 49,4 
105 23 30,5 27,5 
120 25 37,6 40,2 
 
Za lažje posnemanje profilov praznjenja smo le-te nekoliko prilagodili. Predpostavili smo, da je 
volumen tekočine v želodcu ob času t = 0 min enak vsoti volumna na tešče (t = -4 min) in 240 
mL vode. Tako smo dobili začetne volumne vseh 3 izbranih profilov praznjenja, na podlagi 
katerih smo izvajali nadaljnje poskuse. 
 
Najprej smo iz literaturnih podatkov izračunali razlike volumnov (V1 in V2 [mL]) in nato iz njih 
še povprečne pretoke (ϕ [mL/min]) med posameznimi časovnimi točkami (t1, t2 [min]) (enačba 
1) za posamezen profil praznjenja. S tem smo dobili zaporedja pretokov, ki so ponazarjala 
določen profil praznjenja. Nato pa smo na podlagi vrednosti, ki smo jih ugotovili pri uravnavanju 
pretoka, izračunali približne vrednosti hitrosti rotorja za dosego posameznih pretokov (rpm) 
po enačbi 2. Pri izračunu smo uporabili podatek, da je za pretok 2 mL/min potrebna hitrost 
vrtenja rotorja 1,7 rpm.  
𝜙 =  
𝑉1−𝑉2
𝑡2−𝑡1
    Enačba 1   𝑟𝑝𝑚 =  
𝜙×1,7 𝑟𝑝𝑚
2 𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛
   Enačba 2 
Teoretične vrednosti hitrosti rotorjev, ki naj bi ustrezale določenim pretokom, smo nato 
preverili na pretočnem sistemu s tehtanjem prečrpane vode v izbranih časovnih intervalih in 
jih po potrebi prilagajali, tako da je bila razlika med začetnim volumnom v čaši in prečrpanim 
volumnom čim bolj podobna literaturni vrednosti preostale želodčne tekočine. Ko smo določili 
približne vrednosti, smo izvedli 3 poskuse za vsak profil praznjenja. Ker smo v delovno čašo 
konstantno dovajali svežo 0,01 M HCl s pretokom 2 mL/min, smo ta volumen morali dodatno 
prečrpati tudi iz čaše. Zato smo pretoke v posameznih časovnih točkah temu primerno 
povečali, da je preostali volumen v čaši še vedno ustrezal literaturnim vrednostim. 
 
3.2.4.3 PRESKUSI SPROŠČANJA V PRETOČNEM SISTEMU 
Preskuse smo izvajali v čaši s 25 g steklenih kroglic, ki so skupaj z vrtenjem mešala (s hitrostjo 
50 obratov / minuto) oponašale gibanje v želodcu in s tem pogoje bolj približale in vivo. 
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V čašo smo nalili volumen 0,01 M HCl, ki je ustrezal literaturnemu volumnu želodčne tekočine 
na tešče glede na izbrani ponazorjen profil praznjenja (podatki za čas t = -4 min v preglednici 
II) (3) in dodali 240 mL vode. Nato smo v čašo dodali še tableto in pričeli z merjenjem časa in 
črpanjem medija, s čimer smo pričeli poskus (t = 0 min). 
Ker pa je bil največji možni volumen v čaši, ki smo jo uporabljali, 265 mL, volumni v literaturi 
po dodatku vode pa so bili pri povprečnem in počasnem profilu praznjenja večji, smo morali 
poskuse temu prilagoditi. V primeru posnemanja teh dveh profilov praznjenja smo tako 
zmanjšali količino dodane vode, da je bil začetni volumen v delovni čaši 265 mL, črpanje po 
postavljenem zaporedju pretokov za ponazoritev profila praznjenja pa smo pričeli ob času, za 
katerega smo preračunali, da bi preostali volumen v želodcu dosegel to vrednost. Ker pa se je 
sproščanje učinkovine iz farmacevtske oblike pričelo že pred to časovno točko, smo do takrat 
vsebino iz čaše črpali z enakim pretokom, kot smo v čašo dovajali 0,01 M HCl (2 mL/min). S tem 
smo dosegli, da so se volumni v delovni čaši v vseh nadaljnjih časovnih točkah ujemali z 
literaturnimi podatki profilov praznjenja. 
Prav tako pa črpanje iz čaše po postavljenem zaporedju pretokov ni bilo več mogoče, ko se je 
volumen v čaši zmanjšal pod 40 mL, takrat smo morali nadaljevati črpanje z enakim pretokom, 
kot je bil dotok 0,01 M HCl v čašo, tj. 2 mL/min. Pri ponazarjanju povprečnega profila praznjenja 
je bil dejanski volumen, pri katerem smo prenehali črpanje, po postavljenem režimu 43,7 mL, 
pri hitrem profilu 43,1 mL, pri počasnem profilu pa 45,4 mL.  
Vzorce smo v različnih časovnih intervalih zbirali v merilne valje, ki smo jih stehtali pred in po 
koncu intervala, ter iz razlike mas izračunali volumen izčrpane tekočine. Vzorce, ki smo jo zbrali 
v posameznem valju, smo po tehtanju najprej dobro premešali, nato pa vzorec primerno redčili 
za nadaljnjo analizo z UV-VIS spektrofotometrom. 
 
3.2.5 IZRAČUN ENAČB UMERITVENIH PREMIC in UV-Vis ANALIZA VZORCEV 
Za potrebe izvedbe poskusov smo določili enačbe 4 umeritvenih premic v različnih medijih. V 
fosfatnem pufru s pH = 6,8, v 0,01 M HCl, v prečiščeni vodi in v 0,0015 M HCl. Umeritveni 
premici v fosfatnem pufru in 0,01 M HCl smo uporabili za izračun sproščene učinkovine v 
različnih poskusih, z ostalima dvema pa smo pokazali, da uporabljen medij nima vpliva na 
umeritveni premico, ter da je tudi v primeru zelo razredčene HCl uporaba umeritvene premice 
v 0,01 M HCl ustrezna. 
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Vse umeritvene premice smo pripravili po enakem postopku. Za vsako smo pripravili 3 osnovne 
raztopine A, B in C s približno koncentracijo paracetamola 100 mg/L. Trikrat smo natančno 
natehtali približno 10 mg paracetamola, ga kvantitativno prenesli v 100 mL bučko in dopolnili 
do oznake z želenim medijem. Nato pa smo iz teh osnovnih raztopin pripravili 9 redčitev, iz 
vsake po 3, s koncentracijami med 0,5 in 26 mg/L, kot je prikazano v preglednici III. Z UV-VIS 
spektrofotometrom smo raztopinam nato pomerili absorbance pri  = 243 nm, ki je 
absorpcijski maksimum paracetamola. Ozadje smo izbrisali z medijem, s katerim smo pripravili 
raztopine. Rezultate smo grafično prikazali in skozi točke narisali premico. Izračunali smo 
enačbe premic in Pearsonove koeficiente korelacije (R2) za vse 4 premice. 
 
Preglednica III: Približne koncentracije standardnih raztopin paracetamola, pri čemer A, B in C predstavljajo osnovne 
raztopine iz katerih so pripravljene redčitve. 
osnovna 
raztopina 
A B C A B C A B C 
c (mg/L) 0,5 1 5 7,5 10 12,5 16,5 20 25 
 
Delež sproščene učinkovine v vzorcih iz poskusov sproščanja smo določali s pomočjo UV-VIS 
spektrofotometra. Absorbanco smo merili pri absorpcijskem maksimumu paracetamola, ki je 
pri valovni dolžini 243 nm. Spekter smo merili v območju med 200 in 400 nm, pri čemer je bila 
slednja kontrolna absorbanca. Z absorbanco pri 400 nm, ki je morala biti nižja od 1*10-2, smo 
namreč preverjali čistost kivete, odsotnost zračnih mehurčkov, ter prisotnost delcev oziroma 
vseh motenj, ki bi lahko vplivale na absorbanco. Skoraj vse vzorce smo morali redčiti, da smo 
dobili koncentracije znotraj območja umeritvenih premic. Razmerja redčenj so bila zelo 
različna, odvisno od profila praznjenja in testirane farmacevtske oblike. 
 
3.2.6 IZRAČUNI 
Koncentracijo sproščene učinkovine v vzorcu smo izračunali iz splošne enačbe umeritvene 
premice (enačba 3).  
Enačba umeritvene premice: 
𝐴 = 𝑘 × 𝑐 + 𝑛     Enačba 3 
A … absorbanca vzorca 
k … naklon premice [L/mg] 
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c … koncentracija vzorca [mg/L] 
n … presečišče premice z ordinatno osjo 
 
Iz nje smo izrazili koncentracijo ZU (c [mg/L]) (enačba 4), ki pa smo jo zaradi redčenja vzorcev 
morali množiti še s faktorjem redčenja (f) (enačba 5).  
Enačba za izračun koncentracije ZU (c (mg/L)): 
𝑐 =
𝐴−𝑛
𝑘
      Enačba 4 
 
Enačba za izračun koncentracije (cZU) [mg/L] z upoštevanim faktorjem redčenja (f): 
𝑐𝑍𝑈 =
𝐴−𝑛
𝑘
× 𝑓      Enačba 5 
Iz dobljene koncentracije smo nato lahko izračunali maso sproščene ZU (m [mg]) (enačba 6), 
tako da smo jo množili z volumnom vzorca, ki smo ga zbrali v valju v časovnem intervalu (V 
[mL]). 
Enačba za izračun mase m [mg] sproščene učinkovine v posameznem časovnem intervalu: 
𝑚 = 𝑐 × 𝑉     Enačba 6 
Ker pa nas je zanimala količina sproščene učinkovine skozi celoten poskus, smo mase sproščene 
ZU v posameznih časovnih intervalih (mt1, mt2… [mg]) v primeru poskusov v pretočnem sistemu 
sešteli in dobili kumulativno maso sproščene ZU (mnkum  [mg]) (enačba 7).  
Enačba za izračun kumulativne mase sproščene učinkovine: 
𝑚𝑘𝑢𝑚
𝑛 = 𝑚𝑡1 + 𝑚𝑡2 + ⋯ + 𝑚𝑡𝑛    Enačba 7 
To smo nato izrazili kot delež celotne količine učinkovine v tableti (enačba 8). 
Enačba za izračun deleža sproščene ZU: 
% 𝑠𝑝𝑟𝑜šč𝑒𝑛𝑒 𝑍𝑈 =
𝑚𝑘𝑢𝑚
𝑛
𝐷×𝑚𝑡𝑎𝑏
× 100%   Enačba 8 
D … delež ZU v tableti 
mtab … masa tablete [mg] 
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4. REZULTATI 
4.1 ENAČBE UMERITVENIH PREMIC 
V preglednici IV so prikazane enačbe umeritvenih premic paracetamola v različnih medijih. 
Koncentracijsko območje, v katerem so bile izdelane umeritvene premice, je 0,5 – 26 mg/L. 
 
Preglednica IV: Enačbe umeritvenih premic v različnih medijih s pripadajočimi kvadrati Pearsonovih koeficientov (R2); y - 
absorbanca [/], x - koncentracija [mg/L] 
MEDIJ ENAČBA PREMICE R2 
fosfatni pufer pH = 6,8 y = 0,0643x + 0,0015 1,0000 
0,01 M HCl y = 0,0645x + 0,0001 0,9999 
prečiščena voda y = 0,0649x + 0,0049 0,9999 
0,0015 M HCl y = 0,0644x + 0,0060 0,9999 
 
4.2 SPROŠČANJE V USP II 
V preglednicah V-VII je prikazano sproščanje paracetamola iz tablet F1, F2 in F3 v USP II. 
Uporabljen medij za sproščanje je bil fosfatni pufer s pH = 6,8. 
 
Preglednica V: Sproščanje učinkovine iz farmacevtske oblike F1 v USP II. Prikazani so rezultati 3 paralelk, povprečje in RSD (%). 
SPROŠČANJE F1 
 % sproščene učinkovine  
t [min] Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprečje RSD (%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
30 11,31 9,98 10,54 10,61 6,28 
60 17,25 17,20 17,21 17,22 0,16 
90 22,89 22,76 22,81 22,82 0,30 
120 27,90 27,72 27,75 27,79 0,36 
150 32,39 31,97 32,08 32,15 0,68 
180 36,22 36,26 36,24 36,24 0,05 
240 42,60 41,98 42,31 42,30 0,73 
300 48,47 48,56 48,48 48,50 0,11 
 
Preglednica VI: Sproščanje učinkovine iz farmacevtske oblike F2 v USP II. Prikazani so rezultati 3 paralelk, povprečje in RSD 
(%). 
SPROŠČANJE F2 
 % sproščene učinkovine  
t [min] Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprečje RSD (%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0 
15 9,64 10,36 9,48 9,83 4,78 
30 15,39 16,58 15,04 15,67 5,15 
45 18,95 21,58 19,88 20,14 6,61 
60 24,19 25,85 24,00 24,68 4,12 
90 31,75 34,35 32,89 33,00 3,96 
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120 38,29 40,74 38,75 39,26 3,32 
150 44,19 46,58 45,34 45,37 2,64 
180 49,85 52,33 50,86 51,01 2,44 
240 59,00 60,02 58,68 59,23 1,19 
300 67,14 67,28 65,74 66,72 1,27 
 
Preglednica VII: Sproščanje učinkovine iz farmacevtske oblike F3 v USP II. Prikazani so rezultati 3 paralelk, povprečje in RSD 
(%). 
SPROŠČANJE F3 
 % sproščene učinkovine  
t [min] Paralelka 1 Paralelka 2 Paralelka 3 Povprečje RSD (%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0 
15 24,49 24,75 25,66 24,97 2,47 
30 45,54 45,82 47,54 46,30 2,35 
45 66,15 58,72 63,15 62,67 5,96 
60 76,71 68,32 76,76 73,93 6,57 
90 81,26 83,58 86,82 83,89 3,33 
120 84,17 92,00 90,70 88,96 4,72 
150 88,55 93,02 91,84 91,14 2,54 
180 89,38 94,25 92,62 92,08 2,69 
240 89,17 94,40 92,64 92,07 2,89 
300 98,55 95,48 93,74 95,92 2,54 
 
4.3 NASTAVITVE PRETOKOV V PRETOČNEM SISTEMU 
Za obe črpalki v pretočnem sistemu smo določili hitrosti vrtenja rotorja, ki so ustrezale želenim 
pretokom. Ker smo želeli s črpalko 2 neprestano dovajanje 0,01 M HCl s pretokom 2 mL/min, 
je bil to izhodiščni pretok, ki smo ga želeli doseči na obeh črpalkah. V preglednici VIII so 
prikazane nastavitve hitrosti rotorja za dosego pretokov 2 mL/min na črpalki 1 in 2. Prav tako 
so prikazane nastavitve za pretok 10 mL/min, s katerim smo želeli potrditi premosorazmernost 
pretoka in nastavitve hitrosti rotorja. Vrednosti RSD pretokov so na črpalki 1 bile v območju 
0,28 – 0,45 %, na črpalki 2 pa 0,33 – 0,53 %. 
 
Preglednica VIII: Določanje hitrosti vrtenja rotorja [rpm] na črpalkah 1 in 2, ki ustrezajo pretokom 2 mL/min in 10 mL/min; ?̅?1 
– povprečna masa praznega valja v 3 poskusih, ?̅?2 – povprečna masa valja s prečrpano vodo v izbranem časovnem intervalu 
(t [min]) v 3 paralelkah,  - gostota vode (1 g/mL),  - pretok [mL/min], t [min] čas zbiranja prečrpane tekočine. 
 
ČRPALKA 1       
 t [min] ?̅?1[g] ?̅?2 [g] 𝜙 =
?̅?2 − ?̅?1
𝜌 ∗ 𝑡
 [
𝑚𝐿
𝑚𝑖𝑛
] 
željeni 
[mL/min] 
hitrost 
rotorja 
[rpm] 
 10 76,4 96,8 2,04 2,00 1,7 
 5 76,1 127,2 10,22 10,00 8,5 
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ČRPALKA 2 
 t [min] ?̅?1 [g] ?̅?2 [g] 𝜙 =
?̅?2 − ?̅?1
𝜌 ∗ 𝑡
 [
𝑚𝐿
𝑚𝑖𝑛
] 
željeni 
[mL/min] 
hitrost 
rotorja 
[rpm] 
 10 76,0 96,4 2,04 2,00 1,7 
 5 72,3 122,4 10,02 10,00 8,4 
 
V preglednici IX so prikazani pretoki in nastavitve hitrosti vrtenja rotorja na črpalki 1, ki so 
potrebni za dosego posameznega profila praznjenja. Za vsak profil praznjenja smo pretoke 
potrdili v 3 poskusih, ki so bili med seboj primerljivi – RSD pretokov za povprečni profil 
praznjenja je bil v območju 0,14 – 0,60 %, za hitri profil praznjenja 0,09 – 0,67 % in za počasni 
profil praznjenja 0,11 – 0,97 %. 
 
Preglednica IX: Pretoki in nastavitve rotorja na črpalki 1, ki so potrebni za dosego posameznih profilov praznjenja; t[min] – čas 
od začetka poskusa do konca črpanja z istim pretokom, t [min] – interval časa z določenim pretokom, ?̅?1 – povprečna masa 
praznega valja v 3 poskusih, ?̅?2 – povprečna masa valja s prečrpano vodo v izbranem časovnem intervalu v 3 paralelkah,  - 
gostota vode (1 g/mL),  - pretok [mL/min]. 
POVPREČNI 
PROFIL 
PRAZNJENJA 
t 
[min] 
t 
[min] 
?̅?𝟏 
[g] 
?̅?𝟐 
[g] 
𝝓
=
?̅?𝟐 − ?̅?𝟏
𝝆 ∗ 𝒕
 [
𝒎𝑳
𝒎𝒊𝒏
] 
željeni 
[mL/min] 
hitrost 
rotorja 
[rpm] 
 0,6 – 2 1,4 108,3 134,1 18,43 18,50 16,3 
 2 – 4 2 108,4 141,7 16,65 16,50 14,5 
 4 – 8 4 145,3 184,1 9,70 9,75 8,6 
 8 – 12 4 150,6 200,1 12,38 12,50 11 
 12 – 16 4 109,6 154,7 11,28 11,25 9,9 
 16 – 20 4 145,3 178,4 8,28 8,25 7,3 
 20 – 24 4 108,5 135,4 6,72 6,75 5,9 
 24 – 28 4 146,2 163,2 4,25 4,25 3,7 
 28 – 32 4 148,1 159,9 2,95 3,00 2,6 
 32 – 45 13 110,3 151,7 3,18 3,23 2,8 
 45 – 60 15 147,3 184,9 2,51 2,50 2,2 
HITRI 
PROFIL 
PRAZNJENJA 
t 
[min] 
t 
[min] 
?̅?1 
[g] 
?̅?2 
[g] 
𝜙 =
?̅?2 − ?̅?1
𝜌 ∗ 𝑡
 [
𝑚𝐿
𝑚𝑖𝑛
] 
željeni 
[mL/min] 
hitrost 
rotorja 
[rpm] 
 0 – 2 2 108,7 176,7 34,00 34,00 29,9 
 2 – 4 2 108,6 166,7 29,05 29,20 25,7 
 4 – 8 4 145,5 210,4 16,23 16,23 14,3 
 8 – 12 4 150,7 180,7 7,50 7,40 6,5 
 12 – 16 4 109,5 135,3 6,45 6,50 5,7 
 16 – 20 4 145,3 160,3 3,75 3,75 3,3 
POČASNI 
PROFIL 
PRAZNJENJA 
t 
[min] 
t 
[min] 
?̅?1 
[g] 
?̅?2 
[g] 
𝜙 =
?̅?2 − ?̅?1
𝜌 ∗ 𝑡
 [
𝑚𝐿
𝑚𝑖𝑛
] 
željeni 
[mL/min] 
hitrost 
rotorja 
[rpm] 
  25 
 3,2 - 4 0,8 108,3 114,2 7,38 7,5 6,6 
 4 – 8 4 108,4 150,3 10,48 10,5 9,4 
 8 – 12 4 145 201 14,00 14 12,4 
 12 – 16 4 150,4 198,4 12,00 12 10,6 
 16 – 20 4 109,6 138,4 7,20 7,25 6,4 
 20 – 24 4 145,1 170,9 6,45 6,5 5,8 
 24 – 28 4 145,4 164,3 4,73 4,75 4,2 
 28 – 32 4 146,3 158,9 3,15 4,25 3,7 
 32- 45 13 147,9 196,6 3,75 3,7 3,3 
 45 – 60 15 110,2 135,9 1,71 1,7 1,5 
 60 – 75 15 147,1 171 1,59 1,6 1,4 
 75 – 90 15 72,6 120,9 3,22 3,2 2,8 
 90 - 
105 
15 110,4 162 3,44 3,4 3,0 
 
4.4 SPROŠČANJE V PRETOČNEM SISTEMU 
V pretočnem sistemu smo opravili poskuse sproščanja tablet F1-F12. Za vse tablete smo izvedli 
tudi sproščanje s konstantnim pretokom. V primeru nekaterih sestav tablet smo sproščanje 
učinkovin nato ponazorili še v sistemu s ponazorjenim hitrim, počasnim in povprečnim profilom 
praznjenja. Vsi podatki poskusov sproščanja v pretočnem sistemu (posamezne paralelke ter 
povprečja in standardne deviacije v primeru več izvedenih paralelk) so prikazani v preglednicah 
X-XXXIV. 
Preglednica X: Sproščanje tablet F1 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. 
F1 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t [min] % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 0,8 
20 2,7 
30 5,2 
40 7,7 
50 10,1 
63,5 13,2 
70 14,6 
80 16,6 
90 18,6 
100 20,5 
110 22,2 
120 23,8 
130 25,3 
140 26,8 
150 28,3 
160 29,6 
170 30,9 
180 32,2 
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Preglednica XI: Sproščanje tablet F2 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazane so posamezne 
paralelke. 
F2 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 POVPREČJE RSD (%) 
0 0 0,0 0,0 0,00 
10 1,2 1,3 1,3 4,44 
20 4,6 4,7 4,6 1,26 
30 8,4 8,3 8,3 0,70 
40 12,5 12,4 12,5 0,46 
50 16,6 16,5 16,6 0,35 
60 20,7 20,6 20,6 0,28 
70 24,5 24,7 24,6 0,41 
80 28,1 28,2 28,2 0,20 
90 31,6 31,7 31,6 0,18 
100 34,7 34,7 34,7 0,00 
110 37,6 37,7 37,7 0,15 
120 40,3 40,2 40,2 0,14 
130 42,6 42,7 42,7 0,14 
140 44,9 45,1 45,0 0,22 
150 47,0 46,8 46,9 0,21 
160 48,9 49,0 49,0 0,12 
170 50,9 51,0 51,0 0,11 
180 52,7 52,9 52,8 0,19 
 
Preglednica XII: Sproščanje tablet F2 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F2 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,4 0,4 0,4 0,00 
4 1,2 1,4 1,3 7,69 
8 3,2 3,7 3,4 7,40 
12 4,7 5,4 5,0 7,02 
16 6,8 7,5 7,1 4,95 
19 7,7 8,6 8,2 5,50 
20 8,1 8,9 8,5 4,71 
24 9,1 9,9 9,5 4,21 
28 10,3 11,1 10,7 3,74 
32 11,6 12,4 12,0 3,33 
45 16,3 17,3 16,8 2,98 
60 21,7 22,9 22,3 2,69 
75 26,9 28,2 27,5 2,37 
90 32,1 33,3 32,7 1,83 
105 37,3 37,8 37,5 0,67 
120 42,1 42,0 42,0 0,14 
150 50,9 49,6 50,3 1,29 
180 58,8 55,8 57,3 2,62 
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Preglednica XIII: Sproščanje tablet F2 v pretočnem sistemu s ponazorjenim počasnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F2 – POČASNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,0 0,0 0,0 0,00 
4 0,1 0,1 0,1 0,00 
8 0,9 1,0 1,0 5,77 
12 2,7 2,6 2,6 2,22 
16 4,7 4,5 4,6 2,17 
20 6,3 6,3 6,3 0,0 
24 8,0 7,9 7,9 0,73 
28 9,4 9,5 9,5 0,61 
32 11,0 10,9 10,9 0,53 
45 16,3 16,2 16,3 0,35 
60 20,1 20,2 20,1 0,29 
75 24,2 23,9 24,0 0,63 
90 31,7 30,9 31,3 1,28 
92,6 33,1 32,9 33,0 0,30 
105 36,6 36,4 36,5 0,27 
120 40,9 40,7 40,8 0,25 
150 48,7 48,6 48,7 0,12 
180 55,4 54,9 55,1 0,46 
 
Preglednica XIV: Sproščanje tablet F3 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazane so posamezne 
paralelke. 
F3 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 POSKUS 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
10 2,7 3,0 2,9 2,9 5,27 
20 12,0 13,2 13,0 12,8 5,02 
30 24,6 26,6 26,9 26,0 4,81 
40 37,7 39,1 40,8 39,2 3,96 
50 50,1 51,7 53,9 51,9 3,68 
60 59,7 62,7 64,8 62,4 4,11 
70 68,6 71,3 74,5 71,5 4,13 
80 75,6 78,3 78,2 77,4 1,98 
90 80,8 83,6 83,1 82,5 1,81 
100 84,0 86,9 86,6 85,8 1,88 
110 86,2 89,3 88,5 88,0 1,83 
120 87,6 90,4 89,8 89,3 1,65 
130 88,6 91,2 90,7 90,2 1,53 
140 89,2 91,8 91,4 90,8 1,54 
150 89,6 92,1 91,9 91,2 1,52 
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Preglednica XV: Sproščanje tablet F3 v pretočnem sistemu s ponazorjenim povprečnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F3 – POVPREČNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,3 0,2 0,2 0,3 19,25 
4 1,2 1,1 1,0 1,1 9,09 
8 3,4 3,2 3,1 3,2 4,77 
12 8,5 8,2 8,0 8,2 3,07 
16 15,4 14,9 14,8 15,0 2,14 
20 22,6 21,8 23,6 22,6 3,99 
24 28,8 29,0 30,9 29,6 3,92 
28 34,2 34,9 36,3 35,2 3,04 
32 38,9 40,0 41,0 40,0 2,63 
34 41,6 41,7 43,5 42,3 2,53 
45 52,0 52,8 53,4 52,7 1,33 
60 66,1 67,3 67,6 67,0 1,18 
78 80,9 78,0 81,7 80,2 2,43 
 
Preglednica XVI: Sproščanje tablet F3 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F3 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,6 0,6 0,7 0,6 9,62 
4 2,3 2,4 2,5 2,4 4,17 
8 7,1 7,3 7,5 7,3 2,74 
12 11,7 11,8 12,6 12,0 4,11 
16 18,3 18,7 20,2 19,1 5,24 
17,6 20,7 20,7 22,4 21,3 4,61 
20 22,3 22,3 24,2 22,9 4,79 
25 26,7 25,6 28,0 26,8 4,48 
32 34,5 33,8 37,3 35,2 5,26 
45 49,6 48,9 52,2 50,3 3,46 
60 66,9 65,0 68,9 66,9 2,92 
75 81,3 77,7 81,9 80,3 2,83 
80 85,3 81,2 85,5 84,0 2,89 
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Preglednica XVII: Sproščanje tablet F3 v pretočnem sistemu s ponazorjenim počasnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F3 – POČASNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
4 0,1 0,1 0,2 0,1 57,74 
8 1,9 1,9 2,1 2,0 5,77 
12 6,2 6,1 6,4 6,2 2,46 
16 12,5 11,7 12,0 12,1 3,34 
20 16,8 16,3 16,7 16,6 1,59 
24 22,2 21,6 22,5 22,1 2,07 
28 27,2 26,3 27,2 26,9 1,93 
32 32,6 31,1 32,0 31,9 2,37 
45 53,1 49,0 50,1 50,7 4,19 
60 64,6 60,5 61,2 62,1 3,53 
75 74,4 71,4 73,4 73,1 2,09 
90 89,4 87,1 87,6 88,0 1,37 
105 98,2 95,6 95,7 96,5 1,53 
120 99,7 96,9 96,9 97,8 1,65 
 
Preglednica XVIII: Sproščanje tablet F4 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazane so posamezne 
paralelke. 
F4 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
10 6,3 6,1 5,7 6,0 5,09 
20 24,9 26,9 23,9 25,2 6,06 
30 49,0 48,2 45,3 47,5 4,10 
40 69,2 67,7 65,0 67,3 3,16 
50 82,0 82,5 78,3 80,9 2,84 
60 89,9 90,9 86,1 89,0 2,85 
70 94,8 96,2 91,0 94,0 2,86 
80 97,9 99,4 94,1 97,1 2,81 
90 99,9 101,7 96,2 99,3 2,82 
 
Preglednica XIX: Sproščanje tablet F4 v pretočnem sistemu s ponazorjenim povprečnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F4 – POVPREČNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,5 0,4 0,5 0,5 11,55 
4 2,4 2,4 2,3 2,3 2,51 
8 6,4 6,5 6,4 6,4 0,90 
12 15,5 15,5 15,6 15,5 0,37 
16 27,1 27,3 26,8 27,1 0,93 
17,6 38,4 38,7 38,1 38,4 0,78 
20 49,6 50,4 49,6 49,9 0,93 
24 57,8 59,1 58,1 58,3 1,17 
28 64,3 65,8 64,4 64,8 1,29 
  30 
32 67,8 69,3 67,8 68,3 1,27 
45 79,3 80,6 79,4 79,8 0,91 
60 88,0 90,2 89,4 89,2 1,25 
75 92,2 95,8 94,5 94,1 1,94 
90 94,3 98,7 97,2 96,7 2,31 
 
Preglednica XX: Sproščanje tablet F4 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F4 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 1,3 1,4 1,1 1,3 11,75 
4 4,8 4,7 4,6 4,7 2,13 
8 14,0 12,8 13,9 13,6 4,90 
12 22,2 20,4 22,2 21,6 4,81 
16 34,5 32,1 33,9 33,5 3,73 
17,6 38,1 35,7 37,4 37,1 3,33 
20 41,3 38,3 39,9 39,8 3,77 
24 47,2 43,9 45,4 45,5 3,63 
28 54,2 50,0 51,6 51,9 4,08 
32 61,3 56,7 58,2 58,7 4,00 
45 80,3 77,0 78,2 78,5 2,13 
60 91,5 89,0 90,6 90,4 1,40 
75 96,3 94,6 96,2 95,7 1,00 
90 98,6 97,1 98,6 98,1 0,88 
 
Preglednica XXI: Sproščanje tablet F4 v pretočnem sistemu s ponazorjenim počasnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F4 – POČASNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
4 0,1 0,2 0,2 0,2 28,87 
8 4,0 4,0 3,7 3,9 4,44 
12 12,5 12,3 11,4 12,1 4,84 
16 22,6 22,4 21,0 22,0 3,96 
20 30,7 30,5 28,6 29,9 3,88 
24 40,0 39,9 37,4 39,1 3,77 
28 47,7 47,7 44,9 46,8 3,45 
32 55,8 55,3 52,2 54,4 3,58 
45 78,9 78,7 74,5 77,4 3,21 
60 87,2 88,8 82,8 86,3 3,60 
75 92,1 94,0 87,1 91,1 3,91 
90 97,3 100,1 92,3 96,6 4,09 
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Preglednica XXII: Sproščanje tablet F5 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazane so posamezne 
paralelke. 
F5 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
10 7,6 7,6 7,5 7,6 0,76 
20 31,5 34,4 33,9 33,3 4,66 
30 55,1 57,6 57,0 56,6 2,31 
40 69,6 73,2 72,5 71,7 2,66 
50 78,9 82,3 81,6 80,9 2,22 
60 84,6 88,1 87,1 86,6 2,08 
70 88,3 91,7 90,5 90,2 1,91 
80 90,6 94,2 92,7 92,5 1,95 
90 92,2 95,7 94,2 94,0 1,87 
 
Preglednica XXIII: Sproščanje tablet F5 v pretočnem sistemu s ponazorjenim povprečnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F5 – POVPREČNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,5 0,4 0,6 0,5 20,00 
4 2,2 2,2 2,5 2,3 7,53 
8 6,5 6,7 7,3 6,8 6,12 
12 16,6 17,5 17,3 17,1 2,76 
16 30,1 31,9 30,6 30,9 3,01 
20 44,6 45,8 43,6 44,7 2,46 
24 56,7 60,4 56,4 57,8 3,85 
28 66,2 70,0 65,6 67,2 3,55 
32 72,4 76,1 71,4 73,3 3,38 
33,9 75,3 78,8 74,2 76,1 3,16 
45 83,4 86,3 81,8 83,8 2,72 
60 89,9 91,6 88,1 89,9 1,95 
75 93,6 94,3 91,7 93,2 1,44 
90 95,3 95,7 93,7 94,9 1,12 
 
Preglednica XXIV: Sproščanje tablet F5 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F5 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 1,5 1,4 1,4 1,4 4,12 
4 6,2 5,9 6,0 6,1 2,50 
8 18,9 17,9 18,1 18,3 2,89 
12 30,3 28,9 29,3 29,5 2,44 
16 45,2 43,7 44,0 44,3 1,79 
17,6 49,7 47,9 48,2 48,6 1,98 
20 53,6 51,9 52,2 52,6 1,73 
24 60,3 58,8 59,2 59,5 1,31 
28 67,3 67,4 67,8 67,5 0,39 
  32 
32 73,1 73,2 73,6 73,3 0,36 
45 84,8 85,4 86,0 85,4 0,70 
60 91,4 92,4 93,1 92,3 0,93 
75 94,6 95,8 96,3 95,6 0,91 
90 96,2 97,5 97,8 97,1 0,88 
 
Preglednica XXV: Sproščanje tablet F5 v pretočnem sistemu s ponazorjenim počasnim profilom praznjenja. Prikazane so 
posamezne paralelke. 
F5 – POČASNI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
4 0,2 0,2 0,2 0,2 0,00 
8 4,6 4,5 4,5 4,5 1,28 
12 14,6 14,1 14,6 14,4 2,00 
16 27,0 26,4 27,2 26,9 1,55 
20 36,6 36,0 37,0 36,5 1,38 
24 47,1 46,2 47,6 47,0 1,51 
28 55,6 55,0 56,7 55,7 1,55 
32 63,0 62,4 64,6 63,3 1,80 
45 79,8 79,4 81,7 80,3 1,53 
60 85,7 85,6 87,9 86,4 1,50 
75 89,1 89,3 91,5 90,0 1,48 
90 93,0 93,3 95,7 94,0 1,57 
 
Preglednica XXVI: Sproščanje tablet F6 v pretočnem sistemu. Prikazani so podatki sproščanja s konstantnim pretokom 2 
mL/min. 
F6 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t(min) % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 6,5 
20 24,8 
30 44,9 
40 63,3 
50 77,5 
60 86,7 
70 92,4 
80 96,1 
90 98,5 
 
Preglednica XXVII: Sproščanje tablet F7 v pretočnem sistemu. Prikazani so podatki sproščanja s konstantnim pretokom 2 
mL/min. 
F7 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t(min) % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 5,7 
20 28,7 
30 55,3 
40 73,1 
50 84,2 
60 90,9 
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70 95,4 
80 98,3 
90 100,2 
 
Preglednica XXVIII: Sproščanje tablet F8 v pretočnem sistemu. Prikazani so podatki sproščanja s konstantnim pretokom 2 
mL/min. 
F8 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t(min) % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 3,2 
20 12,4 
30 23,8 
40 35,5 
50 46,5 
60 56,3 
70 64,9 
80 71,8 
90 77,8 
100 82,7 
110 87,2 
120 91,4 
130 94,9 
140 97,6 
150 99,7 
 
Preglednica XXIX: Sproščanje tablet F9 v pretočnem sistemu. Prikazani so podatki sproščanja s konstantnim pretokom 2 
mL/min. 
F9 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t(min) % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 2,0 
20 6,7 
30 11,6 
40 15,9 
50 19,8 
60 23,2 
70 26,3 
80 29,0 
90 31,5 
 
Preglednica XXX: Sproščanje tablet F10 v pretočnem sistemu. Prikazani so podatki sproščanja s konstantnim pretokom 2 
mL/min. 
F10 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
t(min) % sproščene učinkovine 
0 0,0 
10 2,6 
20 13,9 
30 33,2 
40 48,0 
50 60,6 
60 73,1 
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70 82,6 
80 87,9 
90 92,0 
 
Preglednica XXXI: Sproščanje tablet F11 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazane so posamezne 
paralelke. 
F11 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
10 2,0 1,8 2,0 1,9 6,08 
20 9,0 9,1 8,9 9,0 1,11 
30 18,6 18,7 18,6 18,6 0,31 
40 29,1 29,1 28,8 29,0 0,60 
50 39,7 39,7 39,2 39,5 0,73 
60 51,3 49,7 49,1 50,0 2,27 
70 60,7 58,2 57,9 59,0 2,61 
80 69,5 66,6 66,4 67,5 2,57 
90 77,2 73,9 74,0 75,0 2,50 
 
Preglednica XXXII: Sproščanje tablet F11 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. 
F11 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 0,4 0,4 0,4 0,4 0,00 
4 1,6 1,5 1,5 1,5 3,85 
8 4,7 4,3 4,5 4,5 4,44 
12 7,7 7,2 7,3 7,4 3,58 
16 12,4 11,4 11,7 11,8 4,35 
17,6 13,0 12,8 12,4 12,7 2,41 
20 14,2 13,9 13,5 13,9 2,53 
24 16,7 16,1 15,9 16,3 2,55 
28 18,4 18,7 17,6 18,2 3,12 
32 21,6 21,7 20,6 21,3 2,86 
45 32,7 32,9 31,5 32,3 2,34 
60 47,4 46,6 45,9 46,6 1,61 
75 62,0 59,9 60,4 60,8 1,80 
90 72,1 70,1 71,5 71,2 1,44 
 
Preglednica XXXIII: Sproščanje tablet F12 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. 
F12 – KONSTANTNI PRETOK 2 mL/min 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
10 5,7 7,0 6,6 6,4 10,40 
20 18,7 21,2 20,3 20,1 6,30 
30 35,4 37,3 36,1 36,3 2,65 
40 50,2 52,2 51,1 51,2 1,96 
50 63,5 64,5 64,2 64,1 0,80 
60 75,0 76,1 75,4 75,5 0,74 
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70 83,9 83,7 82,8 83,5 0,70 
80 89,6 88,7 87,9 88,7 0,96 
90 93,3 92,1 91,4 92,3 1,04 
 
Preglednica XXXIV: Sproščanje tablet F12 v pretočnem sistemu s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja. 
F12 – HITRI PROFIL PRAZNJENJA 
 % sproščene učinkovine  
t [min] PARALELKA 1 PARALELKA 2 PARALELKA 3 POVPREČJE RSD (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 
2 2,0 1,9 1,9 2,0 2,89 
4 5,1 4,9 4,8 4,9 3,12 
8 11,1 10,8 10,8 10,9 1,59 
12 15,7 15,5 15,2 15,5 1,62 
16 22,0 21,7 21,6 21,7 0,96 
17,6 23,9 23,5 23,5 23,7 0,97 
20 25,6 25,1 25,1 25,3 1,14 
24 28,8 28,2 28,3 28,4 1,13 
28 32,5 31,9 31,8 32,1 1,18 
32 36,7 35,9 35,8 36,2 1,36 
45 51,3 50,4 50,6 50,8 0,93 
60 67,2 66,8 66,4 66,8 0,60 
75 79,3 80,0 79,3 79,5 0,51 
90 86,8 87,8 87,0 87,2 0,61 
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5. RAZPRAVA 
V tem magistrskem delu smo in vitro v pretočnem sistemu ponazorili vpliv različne hitrosti 
praznjenja 240 mL zaužite vode iz želodca na sproščanje paracetamola iz tablet z različno 
kinetiko sproščanja. Za izvedbo poskusov smo izbrali dobro topno učinkovino, ker smo želeli 
določiti le vpliv različnih hitrosti sproščanja. V primeru, da bi bila izbrana učinkovina slabo 
topna, bi namreč zraven različnih pretokov na proces sproščanja vplivala tudi topnost, saj bi 
bili uporabljeni volumni premajhni za popolno raztapljanje učinkovine. 
 
5.1 IZDELAVA UMERITVENIH PREMIC 
Za izračun koncentracij sproščene učinkovine v poskusih smo uporabili enačbe, ki smo jih 
določili z izdelavo umeritvenih premic. Osnovna enačba, ki smo jo uporabili pri večini izračunov, 
je bila iz umeritvene premica paracetamola v 0,01 M HCl. Ker pa se je dejanska koncentracija 
kisline zaradi dodatka vode tekom poskusov spreminjala, smo izdelali umeritveni premici tudi 
v prečiščeni vodi in izredno razredčeni HCl (0,0015 M), ki je predstavljala najnižjo uporabljeno 
koncentracijo. Premice so si bile med seboj zelo podobne, kar je razvidno na sliki 4, zato nismo 
naredili večje napake, ko smo za vse izračune uporabili enačbo premice izdelane v 0,01 M HCl. 
Ker smo začetno preskušanje sproščanja iz tablet z različnimi sestavami v USP II izvedli v 
fosfatnem pufru, pa smo seveda morali izdelati še umeritveno premico v tem mediju. Kot je 
razvidno iz slike 4, se je tudi ta dobro ujemala z ostalimi. Linearno povezanost koncentracije in 
asborbance smo potrdili z visokimi kvadrati Pearsonovih koeficientov, ki so znašali 0,9999 oz.  
1,000. 
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Slika 4: Umeritvene premice paracetamola v fosfatnem pufru (pH = 6,8), 0,01 M HCl, prečiščeni vodi in 0,0015 M HCl. 
 
5.2 SESTAVA TABLET IN TABLETIRANJE 
Vseh 12 vrst tablet z različno sestavo, ki smo jih proučevali v magistrski nalogi, smo izdelali z 
direktnim stiskanjem. Sestave tablet so bile preproste, vsebovale so zgolj najnujnejše 
komponente – polnilo, polimer, ki je tvoril ogrodje, učinkovino in drsilo. Polnilo (laktoza), 
učinkovina in drsilo (magnezijev stearat) so bili v vseh tabletah enaki. V tabletah smo 
spreminjali delež polnila in učinkovine, ter tip in delež polimera. Najprej smo izdelali 3 vrste 
tablet z različnimi hidroksipropilmetilcelulozami (HPMC), ki so se razlikovale po viskoznosti. 
Tablete z oznako F1 so bile izdelane z najbolj viskozno HPMC (100.000 mPa*s), sledila ji je 
tableta F2 s HPMC nižje viskoznosti (100 mPa*s) in tableta F3 z najnižjo viskoznostjo HPMC (4 
mP*s). Vse 3 tablete so imele enak delež polimera, zato je na njihovo obnašanje med poskusom 
sproščanja vplival samo tip uporabljene HPMC. Z njimi smo želeli dobiti tri po hitrosti čim bolj 
različne profile sproščanja. Pri tabletah F4 in F5 smo znižali delež HPMC z najnižjo viskoznostjo, 
uporabljenega v tabletah F3, in sicer s 35 % na 15 % in 7,5 %. Tablete F6, F8 in F9 so vsebovale 
različne deleže polimera etilceluloze, tableti F7 in F10 pa različna deleža polimera Eudragit RL 
PO. Tableta F11 je bila edina, ki je vsebovala višji delež učinkovine in sicer 50 %, kar je dvakrat 
višji delež, kot v ostalih tabletah. Uporabljen polimer je bil enak kot v tableti F3 – HPMC SB-4 
(35 %). V tableti F12 pa smo uporabili enak tip HPMC kot pri F2, le da smo njegov delež 
zmanjšali s 35 % na 10 %. 
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Najprej smo za izdelavo tablet preskusili avtomatsko tabletiranje, vendar smo imeli zaradi 
slabih pretočnih lastnosti zmesi težave s ponovljivostjo mase tablet. Ko pa smo se odločili za 
tehtanje tabletirne zmesi, s tabletiranjem več nismo imeli težav. Trdnost približno 100 N smo 
zlahka dosegali s prilaganjem zgornjega pečata, prav tako pa nismo imeli težav z lepljenjem 
zmesi na pečata. 
 
5.3  SPROŠČANJE V USP II 
Za prvotno oceno sproščanja smo tablete z oznakami F1, F2 in F3 najprej testirali v USP II, da 
smo videli, kako se tablete obnašajo in kako hitro se iz njih sprošča učinkovina. Tableti z oznako 
F1 in F2 sta vsebovali polimera višje viskoznosti, zato sta, kot pričakovano, močno nabrekali, 
veliko manj pa je bilo nabrekanje opazno pri tableti F3, ki je vsebovala HPMC nižje viskoznosti. 
Zato je bilo tudi sproščanje učinkovine iz F3 veliko hitrejše, kot iz F1 in F2. Sproščanje 
učinkovine v USP II iz tablet F1, F2 in F3 je prikazano na sliki 5.  
 
Slika 5: Sproščanje učinkovine iz tablet F1, F2 in F3 v USP II v fosfatnem pufru pH = 6,8. Prikazana so povprečja 3 paralelk. 
 
5.4 POSTAVITEV PRETOČNEGA SISTEMA 
Za in vitro simulacijo praznjenja želodca smo uporabili pretočni sistem z dvema črpalkama. To 
nam je omogočilo, da smo lahko s črpalko 1 ponazarjali praznjenje želodca, s črpalko 2 pa 
konstantno izločanje želodčnega soka in vivo, ki smo ga ponazorili. Pred začetkom poskusov 
smo morali dobro uravnati pretoka skozi silikonski cevki na obeh črpalkah. Pri tem smo želeli 
biti čim bolj točni, saj smo samo tako lahko zagotovili natančno tak volumen v delovni čaši, kot 
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smo ga želeli. Natančna določitev pretokov je bila pomembna tudi za dobro ponazoritev 
profilov praznjenja. 
 
5.5 IZBIRA IN PONAZORITEV PROFILOV PRAZNJENJA 
Za izvedbo poskusov sproščanja v pretočnem sistemu, smo morali izbrati režime praznjenja. 
Profile praznjenja smo ponazorili glede na podatke iz študije praznjenja 240 mL vode iz želodca 
na tešče (3). Izbrali smo si 3 profile, ki so se razlikovali po hitrosti praznjenja želodca – 
poimenovali smo jih povprečni, hitri in počasni profil praznjenja. Profil preiskovanca pri 
katerem se je volumen tekočine v želodcu najhitreje zmanjšal do 40 mL, smo poimenovali hitri 
profil, počasni profil pa smo poimenovali profil tistega preiskovanca, pri katerem je bilo za 
dosego 40 mL volumna tekočine v želodcu potrebno največ časa. Povprečni profil praznjenja 
pa so predstavljale povprečne vrednosti profilov vseh preiskovancev. 
Začetni volumen pri vseh profilih praznjenja smo določili tako, da smo bazalnemu volumnu, ki  
ki so ga v študiji izmerili pred zaužitjem vode, prišteli 240 mL. Ker pa je bil tako dobljen volumen 
pri povprečnem in počasnem profilu praznjenja višji od 265 mL, kar je predstavljajo največji 
možni volumen v naši delovni čaši, smo morali izvedbo poskusov v teh primerih nekoliko 
prilagoditi. V primeru teh prilagoditev smo do časovne točke, ko je bilo po zastavljenem profilu 
praznjenja 265 mL, v in iz čaše medij črpali s konstantnim pretokom 2 mL/min. Pri vseh 
ponazorjenih profilih praznjenja pa smo morali prilagoditi tudi konec črpanja po zastavljenem 
režimu praznjenja. Profile praznjenja smo namreč ponazorili do precej nižjega volumna, kot so 
kasneje potekali poskusi sproščanja, saj v sistemu nismo imeli steklenih kroglic in je bilo črpanje 
medija iz čaše mogoče tudi, ko se je volumen zmanjšal pod 40 mL. Ko pa smo pri poskusih 
sproščanja v sistem dodali še steklene kroglice, pa je bil volumen 40 mL najnižji volumen, pri 
katerem je bilo črpanje iz čaše še mogoče. Pri nižjih volumnih je namreč gibanje kroglic tableto 
pomikalo nad površino medija, tako da zgornja stran tablete ni bila več v stiku s tekočino, kar 
bi lahko vplivalo na sproščanje učinkovine. Hkrati pa je bilo pod tem volumnom oteženo tudi 
samo črpanje, saj je morala biti cevka ves čas primerno oddaljena od površine kroglic, da je bilo 
črpanje iz čaše nemoteno. Zato smo za vsak ponazorjeni profil praznjenja želeli določiti točni 
čas, ko je preostali volumen medija v čaši znašal 40 mL in od takrat naprej nadaljevati črpanje 
z enakim pretokom, kot je potekalo dovajanje 0,01 M HCl v čašo – tj. 2 mL/min. Ta volumen 
smo preračunali glede na pretok in volumen v prejšnji časovni točki, ker pa pri izračunu nismo 
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upoštevali literaturnih pretokov, temveč korigirane pretoke, v katerih smo upoštevali tudi 
konstantno dovajanje 0,01 M HCl s pretokom 2 mL/min, so se dejanski volumni v delovni čaši  
nekoliko razlikovali od želenih 40 mL. Pri ponazarjanju povprečnega profila praznjenja je 
dejanski volumen v delovni čaši znašal 43,7 mL, pri hitrem profilu 43,1 mL, pri počasnem pa 
45,4 mL. Vendar pa so vse te vrednosti še vedno v okviru fizioloških volumnov v stanju na tešče. 
Pri povprečnem profilu praznjenja je bil začetni volumen, glede na literaturne podatke 275 mL. 
Ker je bilo to višje od najvišjega možnega volumna v čaši, smo v čašo nalili 265 mL medija in 
črpanje po zastavljenem režimu pretokov pričeli po 36 sekundah. Profilu praznjenja smo sledili 
do t = 33 min 54 s, ko je bilo v sistemu še 43,7 mL medija. Ujemanje ponazorjenega 
povprečnega profila praznjenja z literaturnimi podatki je prikazano na sliki 6. Ponovljivost med 
izvedenimi poskusi je bila dobra, z RSD prečrpanih volumnov med 0,13 in 2,61 %. 
 
Slika 6: Ujemanje literaturnih podatkov (3) in eksperimentalno doseženih vrednosti za povprečni profil praznjenja želodca. 
Prikazane so posamezne paralelke. 
Začetni volumen medija pri hitrem profilu praznjenja je znašal 261 mL, kar je pomenilo, da nam 
začetka črpanja po zastavljenem režimu pretokov ni bilo treba prilagajati. Smo pa morali precej 
zgodaj (t = 17 min 36 s) prenehati s črpanjem po postavljenem režimu praznjenja in pričeti s 
črpanjem s konstantnim pretokom 2 mL/min. Takrat je volumen v čaši znašal 43,1 mL. 
Ujemanje 3 poskusov ponazoritve hitrega profila praznjenja in literaturnih podatkov je 
prikazano na sliki 7. Ponovljivost med poskusi je bila zelo dobra, z vrednostmi RSD prečrpanih 
volumnov med 0,07 in 1,33 %. 
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Slika 7: Ujemanje literaturnih podatkov (3) in eksperimentalno doseženih vrednosti za hitri profil praznjenja želodca. 
Prikazane so posamezne paralelke. 
Pri počasnem profilu praznjenja pa smo ponovno morali prilagoditi začetek črpanja po 
zastavljenem režimu pretokov. Začetni volumen je po literaturnih podatkih namreč znašal 327 
mL. Po ponazorjenem počasnem profilu praznjenja smo tako v čašo nalili 265 mL medija, 
črpanje po režimu praznjenja pa smo pričeli šele pri t = 3 min 12 s. Smo pa tukaj lahko najdlje 
črpali po zastavljenem režimu, in sicer do t = 92 min 36 s. Ravno pri ponazorjenem počasnem 
profilu pa je tudi najvišja razlika med dejanskim volumnom, ki smo ga imeli v delovni čaši ob 
koncu črpanja po postavljenem režimu praznjenja in želenimi 40 mL. Končni volumen je namreč 
znašal 45,4 mL. Ujemanje literaturnih podatkov in ponazorjenega počasnega profila praznjenja 
je prikazano na sliki 8. Ponovljivost med poskusi je bila dobra z RSD vrednostmi prečrpanih 
volumnov med 0,02 in 3,62 %, z izjemo zadnjih 4 časovnih točk, kjer so bile vrednosti RSD 7,18 
– 13,40 %. 
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Slika 8: Ujemanje literaturnih podatkov (3) in eksperimentalno doseženih vrednosti za počasni profil praznjenja želodca. 
Prikazane so posamezne paralelke. 
 
5.6  SPROŠČANJE V PRETOČNEM SISTEMU S KONSTANTNIM PRETOKOM 
Tablete z različnimi sestavami smo najprej testirali v pretočnem sistemu, v 40 mL 0,01 M HCl 
in s konstantnim pretokom 2 mL/min na obeh črpalkah, kar je ponazarjalo želodec na tešče, 
brez dodatka vode. Za izvedbo poskusov smo želeli izdelati tablete z različnimi hitrostmi 
sproščanja paracetamola, hkrati pa smo želeli, da tablete med izvajanjem poskusa ne bi 
razpadle prehitro, temveč da bi se učinkovina sproščala iz ogrodja ustrezno dolgo. V preglednici 
XXXV so prikazani časi, pri katerih so se tablete oz. njihovi delci v delovni čaši popolnoma 
raztopili. Če so bili ob koncu poskusa v čaši še prisotni delci tablete, smo čas raztapljanja označili 
kot daljši od časa trajanja poskusa. 
Preglednica XXXV: Časi pri katerih so bile posamezne tablete med testiranjem sproščanja v 40 mL 0,01 M HCl s konstantnim 
pretokom 2 mL/min popolnoma raztopljene. Znak » > « pomeni, da se tableta tekom poskusa ni popolnoma raztopila. 
RAZTAPLJANJE TABLET 
 t (min) 
F1 > 180 
F2 > 180 
F3 75 
F4 35 
F5 20 
F6 40 
F7 25 
F8 140 
F9 > 90 
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F10 60 
F11 > 90 
F12 55 
 
Čas, ki je bil potreben, da se je posamezna tableta raztopila, je bil odvisen od tipa in deleža 
uporabljenega polimera. Tablete F1, F2 in F3 so vsebovale enak delež polimera, vendar so se 
uporabljeni polimeri razlikovali po viskoznosti. Vse tri tablete so vsebovale HPMC, ki v stiku z 
vodo nabrekne in tvori hidrogel. Sproščanje učinkovine je tako pri tabletah, ki so vsebovale ta 
polimer, potekalo s kombinacijo erozije in difuzije. Med izvajanjem poskusov se je raztopila le 
F3, ki je vsebovala najmanj viskozen HPMC, tablete F1 in F2 pa se v 180 minutah, kolikor je 
trajal poskus, niso raztopile. Sproščanje paracetamola iz tablet F1, F2 in F3 je prikazano na sliki 
9. Če primerjamo obnašanje tablet F3, F4 in F5, ki so vsebovale enak polimer, vendar različne 
deleže, pa lahko vidimo, da se čas raztapljanja tablet krajša tudi z nižjim deležem polimera. 
Enako lahko vidimo pri tabletah F6 in F8, pri katerih z naraščanjem deleža etilceluloze narašča 
tudi čas raztapljanja, ter pri tabletah F7 in F10, kjer se čas raztapljanja tablet prav tako podaljša 
s povečanjem deleža polimera Eudragit RL PO. Pri F11, ki je vsebovala popolnoma enak tip in 
delež polimera kot F3, pa lahko prav tako opazimo podaljšanje časa raztapljanja. F11 je 
vsebovala 2-krat višji delež učinkovine in posledično manj polnila, kot F3. F11 se tekom 
poskusa, ki je trajal 90 minut, ni raztopila, medtem ko je F3 bila popolnoma raztopljena že pri 
75 minutah. 
 
Slika 9: Sproščanje F1, F2 in F3 v pretočnem sistemu s 40 mL 0,01 M HCl in konstantnim pretokom 2 mL/min na črpalkah 1 in 
2. Za F1 in F2 so prikazani podatki enega poskusa, za F3 pa povprečje treh poskusov. 
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Odločili smo se, da tablet s počasnejšim sproščanjem, kot sta F1 in F2, ne bomo izdelovali, smo 
pa želeli še hitrejše sproščanje, kot je bilo iz tablet F3. Pri tabletah s hitrejšim sproščanjem smo 
namreč pričakovali večje razlike pri ponazarjanju profilov praznjenja, saj bi se lahko v času 
trajanja poskusov iz čaše prečrpalo več sproščene učinkovine. Če bi sproščanje učinkovine 
potekalo veliko počasneje, kot praznjenje vsebine iz čaše, bi pa opažene razlike v času trajanja 
poskusa, ki je bil omejen na čas trajanja ponazarjanja določenega profila praznjenja, bile temu 
primerno manjše. Tako smo izdelali tablete z oznakama F4 in F5, ki sta vsebovali enak polimer 
kot F3, ampak v nižjih deležih ter poskuse sproščanja najprej izvajali v pretočnem sistemu s 
konstantnim pretokom. Ker pa sta se ti dve tableti F4 in F5 precej hitro raztopili (35 oz. 20 min), 
mi pa smo želeli, da bi tableta dalj časa obdržala svojo obliko (vsaj kot F3 - 75 min ali več), kljub 
temu, da bi se učinkovina iz nje relativno hitro sprostila, smo izdelali in preskusili še tablete s 
hidrofobnimi polimeri. Tableta F6 je tako kot polimer namesto HPMC vsebovala etilcelulozo, 
F7 pa Eudragit RL-PO. Dobro topna laktoza, ki je v tabletah služila kot polnilo, je v polimerni 
oblogi tvorila pore, skozi katere se je z difuzijo sproščal paracetamol. Ker pa sta se obe tableti, 
tako F6 kot F7, raztopili prehitro (40 oz. 25 min), hkrati pa sta razpadali na koščke, smo najprej 
naredili tableto F8 z dvakrat višjim deležem etilceluloze, nato pa še F9 in F10 s štirikrat višjim 
deležem etilceluloze oz. Eudragita RL-PO. Vendar pa z njimi prav tako nismo dosegli željenih 
rezultatov, saj so tablete kljub večjemu deležu hidrofobnih polimerov razpadale na koščke, 
hkrati pa je bilo sproščanje učinkovine iz tablet F9 in F10 prepočasno. Nadaljnje povečevanje 
deleža hidrofobnih polimerov, s katerim bi lahko preprečili razpadanje na koščke, torej ni bilo 
smiselno. Sproščanje paracetamola iz tablet F6, F7, F8, F9 in F10 v pretočnem sistemu s 
konstantnim pretokom, pri katerih se za dodatne poskuse nismo odločili, je prikazano na sliki 
10. 
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Slika 10: Sproščanje F6, F7, F8, F9 in F10 v pretočnem sistemu. Sproščanje je potekalo v 40 mL 0,01 M HCl s konstantnim 
pretokom 2 mL/min v in iz čaše. Prikazani so podatki 1 paralelke. 
Nato smo se odločili, da ponovno poskusimo izdelati tablete s HPMC. V tableti z oznako F11 
smo povečali delež HPMC uporabljene v tabletah F3 (viskoznost 4 mPa*s) in s tem upali, da 
tableta v čaši ne bo razpadla dalj časa, a da se bo učinkovina vseeno sprostila prej kot v 90 
minutah. V tabletah F12 pa smo uporabili manjši delež enakega tipa HPMC, kot smo ga 
uporabili v F2 (nekoliko višja viskoznost, 100 mPa*s) in s tem upali na hitrejše sproščanje 
učinkovine, kot v primeru tablet F2. Sproščanje paracetamola iz teh dveh tablet (F11 in F12) je 
bilo, glede na želene pogoje, v ustreznejših okvirih. Primerjava sproščanja učinkovine iz tablet 
F3, F11 in F12 pri konstantnem pretoku 2 mL/min je predstavljena na sliki 11. Tableta z oznako 
F11 se je ves čas poskusa počasi manjšala, a je bilo ogrodje po 90-ih minutah še prisotno. 
Ostanek tablete je bil sicer zelo majhen. Tableta F12, ki je vsebovala nižji delež bolj viskozne 
HPMC kot F11, pa je na začetku poskusa rahlo nabreknila in razpadla ter se raztopila pri času t 
= 55 min. Delež sproščene učinkovine iz tablet F12 po t = 90 min, je bil malenkost višji (87,2 %), 
kot pri F3 (82,5 %), iz F11 pa nekoliko nižji (71,2 %). 
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Slika 11: Primerjava sproščanja F3, F11 in F12 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom 2 mL/min. Na sliki so prikazana 
povprečja 3 poskusov. RSD vrednosti za F3 so znašale 1,5 – 5,8 %, za F11 0,3 – 5,2 % in za F12 0,7 – 10,4 %. 
 
5.7 VPLIV PONAZORJENIH PROFILOV PRAZNJENJA NA SPROŠČANJE UČINKOVINE 
S ponazarjanjem različnih profilov praznjenja 240 mL vode iz želodca smo želeli prikazati njihov 
vpliv na sproščanje učinkovine iz tablet z različno kinetiko sproščanja. Rezultate, ki smo jih 
dobili s ponazarjanjem teh profilov praznjenja, smo primerjali s sproščanjem iste tablete zgolj 
v 40 mL 0,01 M HCl, brez dodatka vode in brez posnemanja profilov praznjenja, in s 
konstantnim pretokom 2 mL/min. Za testiranje po postavljenih režimih praznjenja smo izbrali 
samo tiste tablete, za katere smo iz poskusov s konstantnim pretokom ocenili, da čas razpada 
in sproščanje ustrezata želenim zahtevam. 
 
5.7.1 VPLIV NA SPROŠČANJE PARACETAMOLA IZ TABLET S HPMC 
S tabletami F2 smo izvedli še po 2 poskusa s ponazorjenim hitrim in počasnim profilom 
praznjenja. Ker pa, kot je vidno na sliki 12, razlike v sproščanju med poskusom s konstantnim 
pretokom in obema profiloma niso bile velike, se za več paralelk in poskuse s povprečnim 
profilom praznjenja nismo odločili. 
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Slika 12: Sproščanje tablet F2 v pretočnem sistemu. Prikazane so povprečne vrednosti 2 poskusov sproščanja pri prečrpavanju 
s konstantnim pretokom 2 mL/min, ter pri ponazorjenem hitrem in počasnem profilu praznjenja. 
Večje razlike v sproščanju učinkovine pri različnih ponazorjenih profilih praznjenja so bile vidne 
pri tabletah z oznakami F3, F4 in F5. Sproščanje paracetamola iz tablet F3 in F4 je prikazano na 
sliki 13. Ogrodje vseh 3 tablet je predstavljal isti tip HPMC in sicer nizkoviskozni SB-4 (viskoznost 
4 mPa*s), razlikovale pa so se po deležu tega polimera. F3 je vsebovala največji delež (35 %), 
sledila ji je F4 s 15 % in F5 z najnižjim deležem (7,5 %). Ugotovili smo, da se razlike v sproščanju 
učinkovine, če primerjamo sproščanje v 40 mL 0,01 M HCl pri konstantnem pretoku in 
sproščanje ob ponazarjanju profilov praznjenja 240 mL vode, večajo pri tabletah s hitrejšim 
sproščanjem učinkovine. Razlike so bile tako najbolj vidne pri tabletah F5, ki so vsebovale 
najnižji delež polimera. Sproščanje iz tablet F5 v pretočnem sistemu s konstantnim pretokom, 
hitrim, počasnim in povprečnim profilom praznjenja, je prikazano na sliki 14.  
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Slika 13: Sproščanje paracetamola iz tablet F3 in F4. Prikazana so povprečja 3 meritev za sproščanje s konstantnim pretokom, 
hitrim in povprečnim profilom praznjenja. 
 
Slika 14: Sproščanje paracetamola iz tablet F5 v pretočnem sistemu. Prikazana so povprečja 3 meritev za sproščanje s 
konstantnim pretokom, hitrim, počasnim in povprečnim profilom praznjenja. 
Ugotovili smo tudi, da je največja razlika med profiloma sproščanja pri konstantnem pretoku in 
ob ponazarjanju hitrega profila praznjenja, kot je vidno na sliki 14, ter da so glede na sestavo 
tablet največje razlike pri najhitrejšem sproščanju, kar je prikazano na sliki 15. 
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Slika 15: Sproščanje tablet F3, F4 in F5 v pretočnem sistemu. Na sliki so prikazani profili sproščanja iz tablet F3, F4, F5 v 
pretočnem sistemu s konstantnim pretokom in ponazarjanjem hitrega profila praznjenja. Za vsak profil sproščanja so prikazana 
povprečja treh poskusov. 
 
Sproščanje paracetamola iz tablet F11, ki so vsebovale enak delež in tip polimera, a 2-krat nižji 
delež paracetamola, je bilo počasnejše, kot iz F3, zato smo pričakovali še manjše razlike med 
profili sproščanja pri različnih ponazorjenih režimih praznjenja, kot smo jih opazili pri F3, prav 
tako nismo pričakovali večjih razlik med profili sproščanja pri tabletah F12. Zato smo izvedli le 
poskuse s ponazorjenim hitrim profilom praznjenja, ki smo jih primerjali s sproščanjem v 40 mL 
0,01 M HCl in konstantnim pretokom 2 mL/min. Razlike med profili sproščanja so bile opazne, 
vendar pa je bila razlika v sproščanju med poskusi s konstantnim pretokom in hitrim profilom 
praznjenja, tako pri F11, kot tudi pri F12, manjša, kot smo jo opazili pri F3. To je razvidno iz slike 
16. Kar nas je presenetilo, je bilo to, da smo pri sproščanju iz F11 in F12 proti koncu poskusa 
opazili višji delež sproščene učinkovine pri sproščanju s konstantnim pretokom kot pri 
ponazarjanju hitrega profila praznjenja. Ta razlika je bila še posebej opazna pri F12, predvsem 
med časom 50 – 70 minut. Razlika med profiloma sproščanja ob ponazarjanju hitrega profila 
praznjenja in ob konstantnem pretoku 2 mL/min je sicer pri F11 bistveno manjša, kot pri F12, 
vendar je še zmeraj opazna. Tega pojava nismo opazili pri sproščanju iz nobenih drugih tablet, 
delež sproščene učinkovine je bil namreč pri ponazarjanju hitrega profila praznjenja vedno 
približno enak ali celo višji, kot pri poskusih s konstantnim pretokom. 
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Slika 16: Primerjava sproščanja iz tablet F3, F11 in F12. Prikazani so podatki pridobljeni s konstantnim prečrpavanjem in hitrim 
profilom praznjenja. Razlike med profili so pri F11 in F12 manjše, kot pri F3. Prikazana so povprečja 3 meritev. 
 
Tablete F11 in F12 so si bile precej različne, razlikovale so se po deležu učinkovine, polnila ter 
po deležu in tipu polimera, zato vzroka za višji delež sproščene učinkovine, ki se je pojavil pri 
konstantnem pretoku v času izvajanja poskusov, nismo ugotovili. Zagotovo pa razloga za ta 
pojav ne moremo pripisati slabi ponovljivosti poskusov. RSD vrednosti so sicer bile tako pri F11 
kot F12 nekolike višje v prvih točkah merjenja (do 5,2 % oz. 10,4 %), vendar so po 30. minuti 
poskusa občutno padle (najvišji RSD 3,2 %), kar pomeni, da je bila v tistem delu profila 
sproščanja, ki je bilo najbolj nepričakovano, ponovljivost dobra. 
 
5.7.2 VPLIV PONAZORJENEGA POČASNEGA PROFILA PRAZNJENJA 
Najmanjše razlike v profilih sproščanja s ponazorjenimi različnimi profili praznjenja v primerjavi 
s konstantnim pretokom smo opazili pri ponazarjanju počasnega profila praznjenja, kot je vidno 
na sliki 17. Pri ponazarjanju tega profila praznjenja smo uporabljali zelo nizke pretoke. Najvišji 
pretok je znašal 14 mL/min, najnižji pa le 1,6 mL/min, medtem ko so pri ponazarjanju hitrega 
profila praznjenja pretoki precejšen del poskusa bili višji od 15 mL/min. Ta podobnost med 
pretoki uporabljenimi pri ponazarjanju posameznih profilov in pri sproščanju ob konstantnem 
pretoku se sklada tudi s profili sproščanja. Veliko manjše razlike smo namreč opazili med profili 
sproščanja ob posnemanju počasnega profila praznjenja in profili sproščanja ob konstantnem 
pretoku 2 mL/min, kot na primer, ko smo profile sproščanja ob konstantnem pretoku primerjali 
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s profili pridobljenimi ob ponazarjanju hitrega profila praznjenja. Razliko v sproščanju smo 
opazili kljub temu, da smo v primeru ponazarjanja počasnega profila praznjenja v delovni čaši 
daljši čas vzdrževali precej višji volumen, kot v primeru poskusov s konstantnim pretokom. 
Seveda so te razlike med profili sproščanja močno odvisne od same sestave tablet in ne zgolj 
režima pretokov, vendar bi glede na rezultate lahko predvidevali, da tudi hitrost praznjenja 
vpliva na sproščanje paracetamola. Čas, ki je bil potreben za raztapljanje tablet, se namreč ni 
razlikoval glede na uporabljen režim praznjenja. 
 
Slika 17: Sproščanje paracetamola iz tablet F3, F4 in F5 ob ponazarjanju počasnega profila praznjenja v primerjavi s 
sproščanjem s konstantnim pretokom 2 mL/min. Prikazana so povprečja 3 poskusov. 
Opazili pa smo še en zanimiv pojav in sicer pri tabletah z oznako F3. Kot je razvidno iz slike 17, 
je delež sproščene učinkovine pri ponazarjanju počasnega profila praznjenja višji, kot pri 
sproščanju s konstantnim pretokom 2 mL/min. Ponovljivost poskusov je bila dobra, z RSD 
vrednostmi v zadnjih 3 časovnih točkah 1,4 – 1,7 %, zato za ta pojav ni kriva variabilnost. Tega 
nismo zasledili pri sproščanju nobenih drugih tablet, niti pri F4 in F5, ki sta vsebovale isti 
polimer, niti pri F11, v kateri smo uporabili tudi enak delež istega polimera. Ker so tablete F3 
razpadle pri času t = 75 min, ko je bilo v čaši pri ponazarjanju počasnega profila praznjenja 
približno 70 mL medija, kar je precej več, kot je bil volumen pri sproščanju ob konstantnem 
pretoku (40 mL), bi lahko razlog za ta pojav bil ravno večji volumen. Ta bi lahko namreč pospešil 
raztapljanje koščkov tablete in bi se sproščena učinkovina lahko hitreje prečrpala iz čaše.  
Razlike, ki smo jih opazili pri profilih sproščanja pri ponazarjanju profilov praznjenja ter v 
poskusih s konstantnim pretokom, bi tudi pri ostalih tabletah lahko povezali z različnimi 
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volumni, ki so bili na voljo za raztapljanje učinkovine skozi celoten poskus sproščanja ter v 
trenutku, ko je ogrodje tablete razpadlo. Kljub temu, da so bili začetni volumni pri ponazarjanju 
vseh profilov praznjenja enaki, pa so se tekom poskusov različno hitro manjšali, zato je možno, 
da se je učinkovina iz tablet, ki so hitreje razpadle, v večjem volumnu hitreje raztopila. Vendar 
pa zaradi dobre topnosti paracetamola v našem primeru verjetno to niti ni tako zelo izrazito, 
kot bi bilo, če bi tablete vsebovale slabše topno učinkovino.  
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6. SKLEP 
Cilj magistrske naloge je bil ponazoriti praznjenje 240 mL vode iz želodca po različnih profilih 
praznjenja in oceniti njihov vpliv na sproščanje paracetamola iz ogrodnih tablet z različno 
kinetiko sproščanja. V ta namen smo razvili sistem z dvema črpalkama, ki nam je omogočal 
ponazarjanje črpanja iz želodca po različnih shemah praznjenja in hkrati konstantno dovajanje 
0,01 M HCl, kar je ponazarjalo izločanje želodčne kisline. Z njim smo ponazorili tri profile iz 
študije praznjenja želodca po zaužitju 240 mL vode in jih poimenovali hitri, počasni in povprečni 
profil praznjenja, glede na hitrost zmanjšanja volumna želodčne tekočine do 40 mL. Sistem, ki 
smo ga uporabljali, nam ni omogočal popolnega posnemanja literaturnih vrednosti, saj je bil 
najvišji možni volumen uporabljen pri poskusih sproščanja nižji od nekaterih želodčnih 
volumnov preiskovancev po zaužitju 240 mL vode. Prav tako praznjenje po zastavljenem režimu 
pretokov, ki so ponazarjali določene profile praznjenja, ni bilo mogoče, ko se je volumen v čaši 
zmanjšal pod 40 mL, zato smo morali črpanje od časa, ko smo dosegli ta volumen dalje, izenačiti 
s hitrostjo dovajanja 0,01 M HCL v čašo, tj. 2 mL/min. Mislimo, da so posledične razlike majhne 
in lahko kljub tej prilagoditvi pridemo do enakih zaključkov glede vplivov na sproščanje 
učinkovine. 
Hkrati smo želeli oceniti tudi vpliv kinetike sproščanja paracetamola, zato smo izdelali 12 
različnih tablet, ki so se med seboj razlikovale po vrsti in/ali količini polimera ter posledično 
profilu sproščanja. Uporabljeni polimeri so bili: HPMC treh različnih viskoznosti, etilceluloza in 
Eudragit RL PO. Izdelane tablete z različno hitrim sproščanjem smo testirali na sistemu s 
konstantnim pretokom 2 mL/min v 40 mL 0,01 M HCl. Želeli smo, da bi se učinkovina iz tablet 
sprostila relativno hitro, vendar bi ob tem ogrodje tablete ostalo čim dalj časa v sistemu. Zato 
smo za nadaljnje teste s ponazarjanjem posameznih profilov praznjenja izbrali le tablete, ki so 
temu vsaj delno ustrezale. 
Ugotovili smo, da je vpliv dodatka 240 mL vode in ponazarjanja praznjenja večji pri tabletah s 
hitrejšo kinetiko sproščanja. Opazili smo namreč, da se je razlika med profilom sproščanja s 
konstantnim pretokom in sproščanjem ob ponazarjanju profilov praznjenja večala z 
manjšanjem deleža polimera. Razlika med profiloma je bila tako na primer pri tableti F5, ki je 
vsebovala 7,5 % polimera, večja, kot pri F3, ki je vsebovala 35 % istega polimera. Ugotovili pa 
smo tudi, da na profil sproščanja paracetamola vpliva tudi hitrost ponazorjenega profila 
praznjenja. Pri vseh testiranih tabletah smo namreč opazili največje razlike med profilom 
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sproščanja s konstantnim pretokom in sproščanju ob ponazarjanju hitrega profila praznjenja. 
Najmanjši vpliv povečanega volumna pa smo opazili pri počasnem profilu praznjenja. 
Da bi lahko zagotovo določili, ali zaužita voda vpliva na sproščanje učinkovine oziroma kako na 
sproščanje vplivajo različne hitrosti praznjenja želodca, bi bilo potrebno še kar precej 
raziskovanja. Treba bi bilo optimizirati sestavo tablet tako, da bi se učinkovina relativno hitro 
sproščala iz ogrodja, ki pa bi obdržalo obliko dalj časa. Hkrati bi morali poskuse izvesti tudi z 
drugimi, slabše topnimi učinkovinami, kjer bi lahko imel volumen, ki je na voljo za sproščanje, 
še večji vpliv.  
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